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UBER DEN EINFLUSS DER THYREOPARATHYREOI- 
DEKTOMIE UND DER’GALLENSAURE AUF DIE 
GALLENSAUREAUSSCHEIDUNG UND AUF DAS 
pH DER GALLE BEI GALLENFISTELHUNDEN. 


Von 


SINSAKU TUZIOKA. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut Okayama. 
Vorstand: Prof. Dr. T. Shimizu.) 


(Eingegangen am 2, Mai 1935) 


In der vorigen’ Mitteilung habe ich (1935) berichtet, dass 
durch Thyreoparathyreoidektomie die Gallensekretion des Fistel- 
hundes stark vermindert wird und dass sich dadureh die Kalkaus- 
scheidung in der Galle sowie im Harn stark verringert, wobei unter 
gleichzeitiger Verminderung des Blutkalkes der tetanische Anfall 
auftreten kann. 

Dieser tetanische Anfall wird nach Hosizima (1935) dureh 
fortdauernde Zufuhr von Cholséure, die nach Sekitoo (1930) 
hyperealeamisch wirkt und nach Itoo (1931) die Reservealkali 
im Blut vermehrt, gemildert und manchmal sogar aufgehoben. 
Dabei schrieb Hosizima die Tetanie nach Parathyreoidektomie 
zum Teil der gestérten Funktion der Leber zu. 

Was die Ursachen der Tetanie nach Parathyreoidektomie 
anbetrifft, so kommen jetzt die Abnahme der Kalziumionisation 
und die Steigerung des Phosphations in Betracht. Die Phosphor- 
sdure im Blut, im Harn sowie in der Galle wird durch Zufuhr von 
Cholsiure vermehrt, wie von Hosizima(1931), Fuziwara(1931), 
Sekitoo (1930) u. Kawada (1931) bewiesen wurde. Somit soll 
bei Tetanie die Phosphorsiure keine grosse Rolle spielen. Nach 
Stewart u. Haldane (1924) sollen dureh Bicarbonatfiitterung 
Tetaniesymptome und Alkalose erzeugt werden, was eine Ver- 
minderung des Kalziumions zur Folge haben diirfte. Weiter 
werden nach Adlersberg u. Porges(1923) die Tetaniesymptome 
durch Verschiebung des Siiurebasengleichgewichtes in der Richtung 
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einer Azidose verbessert. Bei dem normalen Tier wirkt die Gallen- 
siure das Sdurebasengleichgewicht in der Richtung der Alkalose 
verschiebend, und so haben Itoo (1931) und Kuramoto (1934) 
bei Zufuhr von Gallensiure eine Steigerung des pH-Wertes im 
Harn sowie in der Galle beobachtet. 

Man hat die nach der Parathyreoidektomie auftretenden 
Symptome fiir die einer Vergiftung durch Giftstoffe wie Methyl- 
guanidin gehalten, Giftstoffe, die im Eiweisstoffwechsel entstehen 
kénnten und eine Senkung des Blutkalkes bewirken. Diese Theorie 
fiir die Genese der Tetanie wird heute aber fiir unwahrscheinlich 
gehalten. 

Allerdings diirfte das secundaér im Organismus entstandene 
Eiweissspaltprodukt eine gewisse Rolle spielen, was auf Grund der 
Versuche von Dragstedt (1926) usw. angenommen werden kann. 

Die Gallenséiure steht, wie schon oben erwahnt wurde, mit 
dem Phosphor- u. Kalkstoffwechsel, dem Eiweisstoffwechsel und 
mit der Regulation des Sdéurebasengleichgewichtes in innigem 
Zusammenhang. Somit diirfte die Wirkung der Gallensiiure zu 
der Tetanie nach Parathyreoidektomie in Beziehung stehen. In 
diesem Sinne habe ich die Gallensiureausscheidung in der Galle 
sowie den pH-Wert der Galle beim Fistelhunde. mit oder ohne 
Zufuhr von Gallensdure, untersucht. 


EXXPERIMENTELLER TEIL. 


Gut erwachsenen kraftigen Hunden von 6-18 Ke Korper- 
gewicht wurden die Gallenblasenfisteln nach Bickel angeleet. 
Nachdem sich die Hunde von der Operationswunde erholt hatten, 
frithestens nach zwei Wochen, wurden sie in iiblicher Weise unter 
Athernarkose thyreoparathyreoidektomiert. Die Hunde wurden 
in 2 Gruppen geteilt und vor und nach der Parathyreoidektomie 
taglich mit Milch: 180-360 cem oder mit Reis: 80g, trocknen 
Fischen: 30 g, Sojasuppe: 20 cem und Wasser: 800 cem gefiittert. 

Vor und nach der Parathyreoidektomie wurde die Galle 6 
Stunden lang, von 9 Uhr bis 3 Uhr, in die Glaskugel gesammelt, 
und es wurden der pH-Wert u. der Taurocholsduregehalt dieser 
Galle sowie die Gallenmenge bestimmt und miteinander verglichen. 
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Der einen Gruppe der thyreoparathyreoidektomierten Fistel- 
hunde wurde eine 2%ige Natriumtaurocholatlésung, 1eem pro 
Kilo, 2 mal, um 9 Uhr vormittags gleichzeitig mit der Nahrung und 
um 3 Uhr nachmittags, sterilisiert intravends in die Vena Saphena 
verabreicht. Wahrend des Versuches wurde der Hund im Kafig 
ruhig gehalten und man liess ihn seine eigene Galle ausserhalb der 
Gallensammelzeit ablecken. Der pH-Wert der Galle wurde nach 
Itano (1929/30) und der Taurocholséuregehalt nach Foster u. 
Hlooper (1910) bestimmt. 


Die ERGEBNISSE. 


Aus den Tabellen I-IX lasst sich ersehen, dass vor der 
Parathyreoidektomie die 6-stiindige Galle 9-71 cem, ihr pH-Wert 
6,81-7,92, ihr specifisches Gewicht 1010-1025 und ihr Gehalt an 
Taurocholsaure der absoluten Menge nach 144,1-809,0 mg, pro- 
zentual 0,213-3,132% betraet. 

Die Galle zeigt also eine individuell verschiedene Schwankung. 

2-3 Tage nach der Thyreoparathyreoidektomie wird bei der 
einen Gruppe (Tabelle I-IV) die Gallenmenge um 28,9-64,0%, 
durehsehnittlich um 48,4%, der Gehalt an Taurocholsiure der 
6-stiindigen Galle der absoluten Menge nach um 19,9-32,2%, 
durehsehnittlich um 39,2% vermindert, prozentual durchschnittlich 
um 32,0% vermehrt, wahrend der pH-Wert der Galle 7,93-8,42 
hetragt. 3-5 Tage nach der Thyreoparathyreoidektomie und bei 
Zufuhr von Taurocholséure wird im Vergleich zu dem Werten vor — 
der Operation die Gallenmenge durchschnittlich um 21,0% und 
der Taurocholsduregehalt durchschnittlich der absoluten Menge 
nach um 37,8%, prozentual um 57% vermehrt, wahrend ihr pH- 
Wert 6,70-7,88 betrigt. Dies ist aus der Tabelle V—IX ersichtlich. 

3-5 Tage nach der Zufuhr von Taurocholséure wird im Ver- 
eleich zu den Werten vor Zufuhr von Taurocholsdure die Gallen- 
menge durehschnittlich um 349% und ihr Taurocholsiuregehalt 
durehsehnittlich der absoluten Menge nach um 14,4% vermindert, 
aber prozentual um 59,967 vermehrt. (Siehe Tabellen V. VII. VIII) 

Die Gallenmenge sowie der Taurocholsduregehalt der Galle 
werden also durch Thyreoparathyreoidektomie unter Verdickung 
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der Galle stark vermindert und ihr pH-Wert wird nach der 
alkalischen Seite hin stark verschoben. 

Die Thyreoparathyreoidektomie fiihrt also zur Alkalose. 

Diese verminderte Gallen- und Gallensdéureausscheidung nach 
der Thyreoparathyreoidektomie wird durch Zufuhr von Taurocho!- 
siure wieder erhéht und der pH-Wert der Galle dadurch wieder 
bis zu einem gewissen Grade wiederhergestellt. 

Die durch Thyreoparathyreoidektomie verainderten Higen- 
schaften der Galle, die zum Teil als Ursachen der Tetanie betrachtet 
werden diirften, werden also durch Zufuhr von Natriumtaurocholat 
zu einem gewissen Grade wiederhergestellt. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


1. Die Gallen- sowie Gallensiureausscheidung in der Leber- 
galle wird durch Thyreoparathyreoidektomie stark vermindert und 
ihr pH-Wert nach der alkalischen Seite hin verschoben. 

2. Diese dureh Thyreoparathyreoidektomie verminderte 
Gallen- sowie Gallensdureausscheidung wird dureh Zufuhr von 
Natriumtaurocholat wieder vermehrt und der pH-Wert der Galle 
auf seinen Anfangswert zuriickgebracht. 
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Hund III (10 Kg) 


TABELLE III. 


Nahrung: Milch 180 ecm 
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TABELLE I, 
Hund I (12 Kg) Nahrung: Mileh 180 cem 

Gallen- . Taurocholsiure 
Dat. | menge pH Spez. in in 6 St. 
1934 |in 6St. Gewicht 12ers Bemerkungen 

(cem) (mg) | (ng) (%) 
9/XT 40 7,881 1017 0,280 411,8 1,030 
107"., 35 7,881 1017 0,361 453,3 1,295 
addy, 40 7,621 1017 0,343 503,8 W277 
12/ Thyreoparathyreoidektomie 
By; 40 7,932 1017 0,311 456,8 1,142 
14/ ,, 22 8,071 1020 0,427 344,9 1,568 
15/ +, 15 8,158 1020 0,536 295,2 1,968 

TABELLE IT. 
Hund II (9,5 Kg) Nahrung: Mileh 180 eem 

Gallen- s N Taurocholsaure 
Dats | menge pH Ae in in 6'St. 
1934 | in 6St. Gewient| Leem Bemerkungen 

(cem) (mg) (mg) (%) 
9/X BH | 8,106 1025 0,804 324,6 2,951 
10/ ,, 11 7,846 1025 0,822 332,4 3,022 
Wiss 14 7,846 1025 0,834 428.7 3,062 
12] 55 Thyreoparathyreoidektomie 
u/s. 8 8,019 | 1027 | 0,815 | 239,4 | 2,993 
14/ ,, 7 8,019 1027 0,754 193,8 2,769 


Taurocholsiure 


Gallen- N 

Dat menge Spez. in in 6 St 
1934 | in 6St pH Gowleni| 2eem Bak Bemerkungen 

48 (cem) fae (ng) (mg) | (%) 
9/XI | 19 8,158 | 1020 | 0,407 | 2836 | 1,493 
107s 18 7,707 | 1020 0,485 | 332,5 | 1,847 
Hy 5) 19 7,811 1020 0,431 300,7 1,583 
a dan Thyreoparathyreoidektomie 
Leyes 9 8,019 1023 0,702 265,0 | 2,944 
1a, 5 8,193 | 1025 0,592 | 108,7 | 2,174 
lay ce 6 8,418 | 1025 0,290 64,5 | 1,075 


8,158 1017 0,415 639,9 
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TABELLE IV. 
Hund IV (10,5 Kg) Nahrung: Milch 180 ccm 
Dat penta Svea N Taurocholsiiure 
in pH 1 oe in 6 St. Bemerkungen 
1934 | 6 St. Gewicht} (oy. = 
(cem) 8 (mg) | (Yo) 
6/ XII}. 54 7,586 | 1012 OI17) |. 232.0 | 0,429 
| 
Th > 50 7-707) ee CNS 2111, 6422 
8/5, 45 7,932 | 1010 0,183 | 282,4 | 0,628 
oe Thyreoparathyreoidektomie 
10/ ,, 25 TOGt |\plOLe 0,085 78,0 | 0,312 
13/5 19 8,106 | 1015 0,289 | 201,6 | 1,061 
13/5 10 8,106 | 1015 0,339 | 124,5 | 1,245 
TABELLE V. P 
Hund V (18,5 Kg) Nahrung: Milch 360 cem 
Dat Nae oe Ss N Taurocholsaiure 
ERBS mPa: in in 6 St. 
in pH Tde Bemerkungen 
1935 6 St. Gewicht eae 
(cem) BA bi Geng) oct (9) 
6/1 45 7,638 | 1020 | 0,659 | 1088,9 | 2,420 
(Oh ss 49 7,673 | 1018 0,403 | 725,1 | 1,479 
8/,, 45 7,846 | 1018 0,371 | 613,0 | 1,362 
9/5, Thyreoparathyreoidektomie 
10/455 57 7,326 | 1017 0,490 | 1025,6 | 1,799 |< 
Liss 50 7,756 | 1017 0,429 | 787,6 | 1,575 |< mt ee é 
‘aurocholat- 
tap sgrtooee |-r.973-| 2OLT-.088Fohy MOR Med aeata leMhdeat weap 
13/,, 31 7,759 | 1018 | 0,380 | 432,6 | 1,395 |e pre bre rots 
14/,, 49 | 707 | Z01e™ |) Ofs74 4). 3083 | dige7 | jie Pee 
15/,, 50 7,759 | 1015 0331 1) 607.7 |) Weems 
16/5 47 8,313 | 1015 0,296 | 510,8 | 1,087 
Ts! so 40 8,452 | 1017 0,494 725,6 | 1,814 | 
TYE os 42 8,071 | 1015 0,369 | 596,6 | 1,419 
19/ 42 
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TABELLE VI. 


Hund VI (6,0 Kg) Nahrung: Milech 180 ecm 


Gallen- 


Dat. menge Spnz. N So gees 
in pH 1 ” os ; Bemerkungen 
1935 | 6 St. cay pa 
(eem) mg (mg) (%) 
6/1 10 7,759 | 1017 0,253 92,9 | 0,929 
a ss 12 7,673 | 1017 | 0,227 | 144,1 | 1,201 
&7 19 7,673 | 1015 0,280 | 195,4 | 1,028 
hs Thyreoparathyreoidektomie 
107-55 22 7,326 | 1017 0,309 | 260,6 | 1,182 |e 
as = = 2% Na- 
ny 16 7,759 | 1015 0,459 | 269,7 | 1,686 || may ocholat- 
12/,, 13 7,673 | 1018 | 0,457 | 2182 | 1,678 |< plés. 
¢ pro Kilo leem 
i375 12 7,794 | 1018 0,498 | 219.4 | 1,828 |<|5 jal taglich 
14/,, 13 7,655 | 1017 0,447 | 2134 | 1,642 |< 
TABELLE VII. 
Hund VII (12,5 Kg) Nahrung: Milch 360 cem 
Galleu- ee ae 
Dat. | menge | Spez. N be ato i 
in pH 1 a ps Ne Bemerkungen 
1935 | 6 St. Gewicht Gey ———_———— 
(eem) &’ | (mg) | (%) 
12/1 51 7,759 | 1015 | 0,191 | 357,7 | 0,701 
13... 50 7,673 | 1015 0,146 | 268,1 | 0,536 
14 y 51 7,759 | 1014 0,187 | 350,2 | 0,687 
15/53 Thyreoparathyreoidektomie 
16/,, 44 7,586 | 1016 | 0,394 | 636,7 | 1,447 |<-)2% Na- 
17/,, 53 7,499 | 1016 | 0,204 | 397,0 | 0,749 le ee 
a8/ 56 7,794 | 1015 | 0,221 | 454,5 | 0,812 |e] pro Kilo ae 
19/ es | 7,846 | 1017 | 0,771 | 679,5 | 2,931 | 2 ma! tdelic 
20/,, 26 7,846 | 1018 | 0,377 | 359,9 | 1,461 
21s, 12 7,881 | 1025 1,205 | 531,0 | 4,425 
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Hund VIII (11,5 Kg) 
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TABELLE VIII. 
Nahrung: Mileh 180 eem 


neue Spez N Taurocholsaure 
in p east in 6 St. Bemerkungen 
6 St. Gewicht Gng) 
(cem) & (mg) (%) 
10 7,673 | 1022 | 0,672 | 2468 | 2,468 
10 7,673 1025 0,583 214,1 2,141 
6 | 7,707 | 1025 | 1,304 | 287,38 | 4,788 
———————— 
Thyreoparathyreoidektomie 
20 | 7,811 | 1018 | 0,597 | 4384 | 2,192 |e-)2% Na- 
24 | 7,881 | 1015 | 0,606 | 5341 | 2,025 ||P aurecholat- 
22 | 7,638 | 1018 | 0,599 | 483,7 | 2,199 |<] pro Kiloleem 
4 8,106 | 1025 | 0,939 | 480,7 | 3,434 2 mal taglich 
15 8,106 1020 0,555 305,7 2,038 |<-Tetanischer 
x ‘ ‘ Anfall 
12 goss | 1020 | 0,402) 3771 | 14ve | SOR eo 
nuh 8,106 1022 0,588 O37 5 2,159 WB eer i 
10 8,054 | 1025 | 0,585 | 214,8 | 2,148 |e) PTO eee Tee 


TARBELLE EX. 


Hund IX (16 Kg) Nahrung: Reiss 80g, Fisch 30g, Sojasuppe 20 cem, 
Wasser 800 cem ; 


Gallen- se 
Dat menge Spez. = eae see 
in pH i cem 3 Bemerkungen 
1934 6 St. Gewicht (mg ) 
(eem) & (mg) (%) 
30/1 76 6,598 1010 0,058 161,9 0,213 
31/,, 50 6,806 | 1010 | 0,058 | 106,5 | 0,213 
1/II (fs 6,858 1010 0,073 195,7 0,268 
2/,, 75 6,979 | 1010 | 0,043 | 1184 | 0,158 
Oy hss Thyreoparathyreoidektomie 
3/,, 73 | 6,702 | 1010 | 0,085 | 127,8 | 0,175 \e\2% Na- 
2 “ 2 Taurocholat- 
4/,, 25 7,118 | 1012 | 0,186 | 170,7 | 0,683 |e ids. 
5/,, 8 | 7,413 | 1021 | 0,329 | 966 | 1,208 |e | PFO Kilolcem 


peoemmeerieeme ore ar nl e 


2 mal tiglich 
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EINFLUSS DER GALLENSAURE AUF DEN 
CALCIUMSTOFFWECHSEL. XII. 


Thyreoparathyreoprive Tetanie und Kalkzustand im Blut 
der Hiindin bei Zufuhr von Gallensdure. 


VON 


TADAO HOSHIZIMA. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut, Okayama. 
Vorstand: Prof. Dr. T. Shimizu.) 


(Hingegangen am 2. Mai 1935) 


Seit MeCallum u. Voegtlin (1909) ist bekannt, dass der 
Kalkstoffwechsel mit der Funktion der Nebenschilddriisen in enger 
Beziehung steht, da bei parathyreopriver Tetanie der Blutkalk- 
gehalt stark herabgesetzt und diese Herabsetzung durch Zufuhr 
von Parathyreoideaextrakt nach Collip (1925) aufgehoben wird. 
Hierbei soll nach Greenwald u. Gross (1925, 1926) unter Mobili- 
sierung des Knochenkalkes durch das Parathormon der Kalkgehalt 
des Blutes wieder vermehrt werden. 

Nach der neuesten Untersuchung von Tuzioka (1935) soll die 
parathyreoprive Tetanie bei der Gallenblasenfistel tragenden 
Hiindin viel schwiacher auftreten als bei der normalen; dabei wird 
die Gallensekretion sowie die Kalkausscheidung in der Galle und 
im Harn betrachtlich vermindert und dann durch Zufuhr von 
Cholsdéure wieder vermehrt, aber nicht zum normalen Wert wieder- 
hergestellt. 

Tuzioka hat also damit ausgesprochen, dass die parathyreo- 
prive Tetaine mit der Funktion der Leber eng verkniipft ist. 
Nach Koch (1913) Paton u. Sharpe (1927) soll diese Tetanie 
auf das intermediir gebildete Spaltprodukt des Eiweisses in der 
Leber zuriickgefiihrt werden, welches wie Methylguanidin den 
Kalkstoffwechsel stark beeinflussen kann und durch das Hormon 
aus den Nebenschilddriisen entgiftet werden soll. 


375 


376 T. Hoshizima: 


Nun wirkt die Gallensiure hypercaleémisch und auf den 
Sympathicus lahmend u. auf den Vagus reizend, wie Sekitoo 
(1930) u. Tsuji (1930) es bewiesen haben. 

In der vorigen Mitteilung (1935) habe ich schon berichtet, 
dass der Kalkgehalt des Blutes sowie die Kalkausscheidung im 
Harn dex-thyreoparathyreopriven Hiindin dureh Zufuhr von Chol- 
siure gesteigert wird, wie es auch beim normalen Tiere der Fall ist. 
Dies gilt nun auch fiir die Zufuhr von Parathormon. Diese 
Wirkungen der Cholsiure und des Parathormons auf den Kalk- 
gehalt des Blutes gehen unabhingig voneinander vor sich. Die 
Gallensiure, die in der Leber gebildet wird, wirkt, wie Karasawa 
(1926), Hosokawa (1926) u. Kaziro (1927) bewiesen haben, 
auf den Hiweissstoffwechsel hemmend. 

Somit diirfte der durch Parathyreoidektomie hervorgerufene 
intermediare Eiweissstoffwechsel, bei dem tetanisches Gift geliefert 
werden kénnte, durch Gallenséure aufgehoben werden oder das in 
der Leber gebildete Gift dadurch entgiftet werden. Dies konnte 
zur Folge haben, dass unter gleichzeitiger Steigerung des Kalk- 
gehaltes im Blut kein tetanischer Anfall beim thyreoparathyreo- 
priven Hunde auftritt. 

In diesem Sinn habe ich unter peroraler, sowie intravendser 
Zufuhr von Cholsiure den Kalkgehalt des Hundes vor und nach 
der Thyreoparathyreoidektomie untersucht und den tetanischen 
Anfall des thyreoparathyreopriven Hundes genau beobachtet. 

Die die Entgiftung in der Leber férdernde Funktion der Chol- 
saure wurde bereits von Okii (1984) nachgewiesen. 


EXXPERIMENTELLER TEIL. 


Zum Versuch wurden gut ausgewachsene Hunde benutzt. Die 
Tiere wurden immer mittags mit einer bestimmten Nahrung: Reis 
300 g, trockne Fische 100g, etwas Shoyu aus Bohnen u. Wasser, 
gefiittert. Wahrend der Versuchsperiode wurde der Hund ganz 
ruhig im Freien gehalten. Zuerst wurde der Blutkalkgehalt des 
Hundes vor der taglich einmal stattfindenden peroralen Mitzufuhr 
von Nahrung und Cholsdure festgestellt, welch letztere in 0,3-0,4—- 
0,6-0,8 g pro Tier als Natriumeholatlisung verabreicht wurde. 
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Nach der Thyreoparathyreoidektomie wurde ebenfalls unter 
taglich einmaliger Bestimmung des Kalkgehaltes im Serum 0,3- 
0,4-0,6-0,8 g Cholsiure pro Tier als Natriumcholatlésung per os 
mit der Nahrung oder intravenés in V. saphena verabreicht und 
der tetanische Anfall des thyreoparathyreopriven Hundes unter 
Berticksichtigung des Kalkgehaltes im Serum genau beobachtet. 
Das Blut, 6-7 cem, wurde an der V. saphena mittels der Rekord- 
spritze entnommen und das Serum in iiblicher Weise bereitet. 

Der Kalkgehalt des Serums wurde nach der von Inouye 
(1922) modifizierten Methode von De Waad jedesmal doppelt 
bestimint. 


ERGEBNISSE. 


Nachdem den Hunden 0,3-0,8 ¢ Cholsiure pro Tier taglich 
einmal mit der Nahrung 5-14 Tage lang gegeben oder 0,2 ¢ pro 
Tier intravends 12 Tage lang verabreicht worden war, wurde bei 
den Tieren die Nebenschilddriise mit der Sechilddrtise ganz entfernt. 
Nach der Thyreoparathyreoidektomie wurde den Tieren der einen 
Gruppe 0.5-0,4 @ Cholsaure pro Tier intravendés oder 0,4 ¢ Chol- 
saure pro Tier peroral taglich einmal lange Zeit verabreicht und 
denen der anderen Gruppe entweder 0,3-0,5 @ Cholséiure pro Tier 
nur einmal bei tetanischem Anfall intravenos oder nichts ausser 
der Nahrung gegeben. Nach der Operation wurden dann die 
Eintrittszeit des tetanischen Anfalls und die Lebensdauer der 
Hunde bei den beiden Gruppen miteinander verelichen, um den 
Einfluss der Cholséure auf das Eintreten des tetanischen Anfalls 
nach der Parathyreoidektomie zu sehen und gleichzeitig das Wesen 
der Tetanie klarzustellen. 

Die Resultate sind in Tabelle I-IV zusammengefasst. 

Aus den Tabellen I-III lasst sich ersehen, dass bei taglicher 
Zufuhr von Cholsaéure der tetanische Anfall beim thyreoparathyreo- 
priven Hunde friihestens am 5.-7. Tage nach der Operation und 
spater am 8-11. Tage sehr leicht eintritt und sich bei einem Fall 
garnicht gezeiet hat. Was die Lebensdauer betrifft, so blieb der 
Hund in vier yon neun Fallen am Leben, in fiinf anderen Fallen 
hat er noch 20-40 Tage gelebt, wahrend bei einmaliger oder keiner 
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Zufuhr von Cholsiuure der thyreoparathyreoprive Hund nur noch 
7-11 Tage lebte und der tetanische Anfall bei ihm schon 3-4 Tage 
nach der Operation auftrat, wie aus der Tabelle IV ersichtlich ist. 
Dieser tetanische Anfall tritt viel lebhafter auf, als der bei taglicher 
Zufuhr von Cholsaure. 

Die Zufuhr der Cholséure verzégert bei thyreoparathyreo- 
priven Hunden das Auftreten der Tetanie, erleichtert den tetani- 
schen Anfall und kann manchmal den Anfall ganz aufheben. 

Die Tetanie nach der Parathyreoidektomie hangt also von der 
Wirkung der Gallensiiure und, da diese bekanntlich in der Leber 
gebildet wird, von der Funktion der Leber ab. 

Wie bereits erwahnt, wird die Gallensekretion aus der Leber 
des Hundes durch Thyreoparathyreoidektomie stark herabgesetzt, 
von Tuzioka (1935) bewiesen, wobei die Funktion der Leber 
betrachtlich geschadigt zu sein scheint; infolgedessen kénnte ein 
abnormes Stoffwechselprodukt wie Methylguanidin, das hypocal- 
edmisch wirkt, aus der Leber in das Blut abgegeben werden. Auf 
diese Weise kénnte héchstwahrscheinlich der tetanische Anfall 
auftreten. 

Diese Leberschadigung diirfte durch Zufuhr von Cholsaéure 
zum Teil wieder aufgehoben werden, indem durch sie das Glykogen- 
depot in der Leber vermehrt wird, und ein abnormes Stoffwechsel- 
produkt in der Leber durch Gallensiure entgiftet werden; hierbei 
wirkt aber andrerseits die Gallensdure hypercalcimisch, obwohl sie 
die Hypocaleamie nach der Parathyreoidektomie weder beseitigen 
noch den Kalkgehalt wieder auf den normalen Wert bringen 
konnte, 

Die parathyreoprive Tetanie steht also in engster Beziehung 
zu der Gallensdure, bzw. zu der Leberfunktion. 


ZUSAMMENFASSUNG., 


1. Der tetanische Anfall des thyreoparathyreopriven Hundes 
wird durch tagliche Zufuhr von Cholsdure verzégert, erleichtert 
oder ganz aufgehoben. 

2. Die Lebensdauer des thyreoparathyreopriven Hundes wird 
durch tagliche Zufuhr von Cholsiure stark verlingert. 
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3. Die Hypoealeimie nach der Thyreoparathyreoidektomie 


wird durch tigliche Zufuhr von Cholsiure nicht wieder zur Norm 
gebracht. 
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HYDROLYSIS OF NUCLEOTIDES BY ACID. 


By 
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(From the Department of Biochemistry, Niigata Medical College. 
Director: Prof. N. Ariyama.) 


(Received for publication May 20, 1935) 


It has been established by Levene, ‘Jones and other investiga- 
tors that the glucosidie and ester linkages of purine ribonucleotides 
show different susceptibility to hydrolysis by hydrogen- and 
hydroxyl-ions. The ester linkage is disrupted by means of neutral 
or alkaline hydrolysis, whereas the glucosidic one remains almost 
intact. On the other hand, the glucosidic linkage is more suscepti- 
ble to acid hydrolysis than the other, liberating the purine base 
at a higher rate than phosphoric acid. 

The basic assumption made in planning the present experiment 
was that during the acid hydrolysis of nucleotides all the possible 
ways of dissolution of the unions between purine bases, ribose and 
phosphoric acid might be involved. If so, every hydrolysis-product 
might be expected such as free purine bases, ribose, phosphoric 
acid, ribosephosphorie acid, nucleosides ete. By determining these 
hydrolysis-products quantitatively, the present writer studied 
closely the mechanism of the acid hydrolysis of nucleotides. 


EXPERIMENTAL. 
Material. 


The purine ribonucleotides used in the present experiments 
were guanylic and xanthylic acid prepared by the Levene and 
Dmochowski method(1931). Muscle inosinic acid prepared from 
rabbit muscle by the Embden method (1932), and muscle adenylic 
acid (Dr. G. Henning, Berlin) were also employed. 
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Methods of direct measurement. 


1. Free guanine. The solution to be tested was made strongly 
alkaline with ammonia, the precipitated guanine was filtered off 
after standing over night in an ice chest, dried and weighed. 

2. Free xanthine. The solution under examination was 
neutralized, acidified slightly with acetic acid, and placed in an 
ice chest for several hours. The precipitated xanthine was weighed. 
This method of determining xanthine was not highly accurate, but 
sufficed for the purpose of the present experiments. A part of 
xanthosine, if present, was occluded in the xanthine precipitate. 
However, the quantity of xanthosine was usually negligible; when 
it was large, it was measured by converting its ribose into furfural 
and determining the furfural colorimetrically, and subtracted. 

3. Free phosphoric acid. By the Briggs or Kuttner 
method (1927, 1930). 

4. Ribosephosphoric acid. The solution to be tested was 
freed from nucleotides, nucleosides and purines by precipitating 
them at 0°C with 380% mercuric sulphate solution which was 
prepared by dissolving the metallic salt in 10% sulphuric acid 
solution. The organic phosphate in the filtrate represented the 
ester. The ester once formed was not hydrolyzed further by the 
acidity of the mercuric sulphate solution. 

5. Total and free ribose. The mercuric sulphate-filtrate was 
treated with hydrogen sulphide to remove mercury, and filtered. 
The filtrate was aerated to drive off hydrogen sulphide, and hydro- 
chlorie acid was added until the concentration of the acid reached 
20%. The acidified solution was distilled to convert the free and 
combined sugar into furfural. Furfural was determined by the 
Hoffmann method (1927). The conversion was almost quantita- 
tive; it was 95% of the theoretical value in guanylie acid, xanthylic 
acid and ribosephosphorie ester obtained from xanthylie acid. It 
was assumed on the basis of the above results that free ribose would 
yield also 95% furfural. The quantity of the free sugar was eal- 
culated from the difference between the amount of the total fur- 
fural thus determined and that of the furfural which corresponded 
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to ribosephosphorie ester. 

The quantity of total and free ribose could be determined 
from the reducing power as well. The total reducing power of the 
HgS0O,-filtrate was first measured by the sugar reagents of Hanes 
(1929). Since this reducing power was originated in the presence 
of ribosephosphorie ester and free sugar, it was necessary to deter- 
mine the parts played by them, in order to know their quantities 
separately. According to Levene and his collaborators the reduc- 
ing power of ribose corresponded to 87% of that of glucose, and 
the ester had 40% reducing power of ribose. On the other hand, 
the quantity of the ester formed could be measured from the 
organic phosphate in the HgSOy;-filtrate; thus the reducing power 
of the ester formed was easily measurable. By subtracting this 
value from the total reducing power, the amount of free ribose 
was known. 

In their studies on acid and enzymatic hydrolysis of purine 
nucleotides Levene and Jorpes (1929), and Levene and 
Dmochowski (1931) surveyed the rate of the liberation of purine 
bases from the nucleotides by determining the increase of the 
reducing power which they thought resulted from the production 
of ribosephosphoric ester, and expressed this reducing power in 
terms of free ribose without making any difference between the 
reducing power of the ester and the free sugar. However, this 
method may give too low values for free purine bases because of 
the facts that the hydrolysis produces not only the ester but also 
free ribose, and that the reducing power of the ester is far lower 
than that of the free sugar. Later Levene and Harris (1933) 
found that the ester had lower reducing power than the sugar, and 
expressed, this time, the reducing power in terms of the ester. The 
results determined by this second method may show too high values 
for free purine bases. To discuss the rate of the formation of 
free purine bases, it is absolutely necessary, we think, to determine 
the ester and the free sugar separately for this purpose. 

6. Guanosine, canthosine formed, and guanylic and xanthylic 
acid remaining. The HgSO,-precipitate of the solution to be tested 
was washed with HgSO,-solution. The organic phosphate of the 
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precipitate represented nucleotides. The amount of nucleosides 
was calculated from the difference between the total quantity of 
furfural and the quantity corresponding to the nucleotides which 
was determined in the way just mentioned. 


Methods of indirect measurement. 


Since the results obtained by the methods mentioned above 
were not of the utmost accuracy, the validity of the data was in- 
vestigated by indirect methods. The calculation of the quantities 
of ribosephosphorie ester and nucleoside formed, and of nucleotide 
remaining was made on the basis of the following data. 

1. The quantity of the bound purine base which ean be cal- 
culated subtracting the amount of free base from that of the total, 
means the sum of the base contained in the nucleoside formed and 
the nucleotide remaining. 

2. The liberation of purine base results from the complete 
hydrolysis of nucleotide and from the formation of ester. 

3. Free phosphate signifies the complete hydrolysis of nucleo- 
tide and the production of nucleoside. 

4, The liberation of ribose which locates in the middle of the 
nucleotide molecule is inevitably originated in the complete 
hydrolysis of nucleotide. 

Thus the percentage of the ester formation is known from the 
difference between the percentage of the production of purine base 
and that of the ribose liberation. The calculation can be expressed 
summarily in the following way: Ester formation = (2)—(4). 
The percentage of nucleoside formation and of the nucleotide re- 
maining can be computed in a similar fashion: Nucleoside forma- 
tion = (3) — (4) ; nucleotide remaining = (1) —nucleoside. 


Acid hydrolysis of guanylic acid. 
About 500 mg. (weighed accurately) of sodium riboguanylate 
were dissolved in 20 ce. of 2% or 5% sulphurie acid solution, 
heated under reflex in a boiling waterbath for 10, 20 and 30 


minutes, cooled under tap water, and the hydrolysis-products deter- 
mined. The results are summarized in Table I. 
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The extent of the reactions involved in the hydrolysis is shown 
in Table II. The values determined directly and those calculated 
indirectly are listed side by side. They show a fairly good agree- 
ment. 

It will be noticed in the above tables that guanosine was 
obviously formed, though in rather small quantities. Ribosephos- 
phorie ester was produced in large quantities. The complete dis- 
solution of the nucleotide molecule, which proceeded as the 
hydrolysis progressed, seems to be originated in the secondary de- 
composition of guanosine and ester once formed. This assumption 
is derived from the evidence that guanosine and ester were quite 
susceptible to acid hydrolysis (Table III and IV). The fact shown 
in Table I and II that the quantities of guanosine and ester which 
had once increased, tended subsequently to diminish may be under- 
stood on the ground of the sensibility of these substances towards 
acid hydrolysis. It must be mentioned here that the attachment 
of phosphoric acid to ribose renders it more difficult to disrupt the 
glucosidic union between ribose and purine base. As shown in 
Table V guanine was liberated from guanosine with more ease 
than from guanylie acid. 

The hydrolysis of guanylic acid in neutral or alkaline medium 
was of little interest. As repeatedly observed by other investiga- 
tors, guanylic acid showed susceptibility to hydrolysis only at the 
ester union; no other products than guanosine and free phosphate 
were found. The hydrolysis took place very slowly even at 130°C. 


Acid hydrolysis of xanthylic acid. 


250 mg. of xanthylic acid were dissolved completely in 100 ce. 
of 0.4% sulphuric acid solution, heated in a boiling waterbath, 
and free xanthine, phosphoric acid, ribose and ribosephosphorie 
acid were determined at intervals. In Table VI are given the 
results obtained. The xanthine which had been formed, suffered 
further decomposition during the hydrolysis. 100 mg. of xanthine 
dissolved in 100 ce. of 0.4% sulphurie acid showed 8.9%, 14.6% 
and 15.8% decomposition respectively after 30, 90 and 180 minutes’ 
heating. Guanine was stable under similar conditions. Though 
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appropriate corrections were always made, it was unavoidable that 
the reliability of the determination method of xanthine was re- 
duced to a certain extent. The reactions involved in the hydrolysis 
are shown in Table VIJ. Xanthylie acid had a strong tendency 
towards the formation of ribosephosphorie ester. The hydrolysis 
of xanthylic acid for 10 minutes caused principally the production 
of the ester. A small amount of xanthosine was formed at the 
same time, but no sign of complete hydrolysis was yet observed. 
The ester tended to decrease when the hydrolysis was continued 
for a longer period, and the gradual increase of free phosphate and 
ribose was observed. A part of the increase of the free ribose may 
be accounted for by the diminution of the production of xanthosine 
after longer hydrolysis. The hydrolysis of guanylic acid under 
the same conditions resulted in only a slight liberation of quanine; 
the glucosidie union was stable. Levene and Dmochowski 
(1931) reported that xanthylic acid set free xanthine easily in its 
aqueous solution (pH 1.9) while guanylic acid suffered little 
change, and that there was no difference in the velocity of liberating 
purine bases at high acidity (n HCl). The results of the present 
experiments, in which the rate of the detachment of purine bases 
from guanylic and xanthylic acid by the action of hydrochloric acid 
at 100°C. was compared, showed the greater susceptibility of 
xanthylic acid than the other acid at any acidity between 0.1 and 
1N (Table VIII). 

Xanthosine was hydrolyzed with more ease than guanosine by 
acid (Table IX). 


Acid hydrolysis of adenylic and inosinic acid 
obtained from muscle. 


Incidentally the rate of the liberation of purine bases from 
muscle adenylic and inosinie acids was compared in acid medium. 
As shown in Table X adenine was set free faster than hypoxanthine 
but the velocities did not differ so widely as in the case of guanylic 
and xanthylic acids. The disruption of the glucosidie linkages of 
muscle nucleotides by acid took place rather slowly, and the ester 
linkage showed strong resistance against hydrolysis. In this con- 
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nection the susceptibilities of the samples of phosphoric ester 
obtained from inosinie acid and yeast guanylic acid towards acid 
hydrolysis were investigated. It is indicated in Table XI that the 
ester prepared from guanylic acid was more susceptible than the 
other sample. 


SUMMARY. 


By determining all possible hydrolysis-produets, the whole 
phases of the acid hydrolysis of yeast guanylic and xanthylie acids 
were followed under various conditions. The rate of the liberation 
of purine bases and phosphoric acid from muscle adenylic and 
inosinie acids was also studied. 
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Hydrolysis of Nucleotides by Acid. 


TABLE III. 
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Hydrolysis of Ribosephosphoric Ester. 


(Amount of ester used: 100.0 mg.) 


Concentration of 
H.SO, (%) 


at 100°C. 


Conditions of hydrolysis 


Time of heating 


(min.) 


0.4 
0.4 
0.4 
0.4 


TapeLe IV. 


(Amount of guanosine used: 


mg. 


Phosphorus liberated 


Hydrolysis of Guanosine. 


100.0 mg. Concentration of HeSO:: 5%) 


Time of heating at 100°C. 


Ribose liberated 


(min.) mg. % 
10 18.4 39.5 
20 24.9 53.4 
30 27.5 58.9 


TABLE V. 


Comparison of Rate of Liberation of Guanine from 


Guanylic Acid and Guanosine. 


(Concentration of substance to be tested: M/50) 


Conditions of 


hydrolysis 
Concentration| Time of 
of HCl heating at 
(n) 100°C. (min.) 
0.1 
0.25 
0.5 


Guanine liberated 


Guanosine Guanylic acid 
mg Jo mg. To 
29.2 43.7 2.4 4.0 
57.6 86.1 24.7 40.9 
67.4 100.0 36.4 60.3 
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Taste VI. MHydrolysis-Produets of Xanthylie Acid. 
(250.0 mg. xanthylie acid in 100 ce. of 0.4% HeSO,, at 100°C.) 
* 4 “"Ribosepho- : “ 
3g eithe Free P sphoric ester Pibose Xantho- 
aap ie Org. Est Total Free sine 
ti P ae % ribose ribose 
BA mg=| S70.) Me | Te mg.| mg. mg.| % | mg.| % | mg.| % 
5 | 74.4) 71.7] 0.4) 1.8} 15.9)117.4| 74.8! 76.8) 75.0 0 OF 2:0) 6 
10 | 85.7) 82.6) 0.8} 3.8] 18.1)133.4] 85.0} 87.1) 85.0 0 0} 5.0 | 2.6 
30 | 94.1) 90.7] 2.8} 13.1] 17.7/130.4} 83.0] 97.2) 94.9] 13.8) 13.5) —- zi 52 
90 }101.9} 98.1) 9.1) 42.8] 11.4] 84.3] 53.7] 98.8) 96.5} 42.2) 41.2) + ba a 
180 | 103.3) 99.5) 15.8) 74.4} 5.3] 39.4] 25.1) 102.5; 100.0) 76.8) 74.9] =& + 
Taste VII. Rate of Hydrolysis of Xanthylic Acid. 
(Direct and indirect determination) 
= Formation of ribose- 5 Xanthylie 
Time of eee phosphorie ester Si ios aig %) acid re- 
heating y beck ? (%) . See g maining, 
min. lated 
paix) (%) Found | Caleul. | Found | Calcul. re 
5 0 74.8 71.7 1.0 1.8 26.5 
10 0 85.0 82.6 2.6 3.8 13.6 
30 13.5 83.0 77.2 Pi + 9.3 
90 41.2 53.7 57.0 oe pa 1.9 
180 74.9 25.1 24.6 =i =e 0.5 


TABLE VIIII. 


and Purines from Guanylic’and Xanthylie Acid. 
(250 mg. of nucleotides in 50 ce. fluid, heated at 100°C. for 10 minutes) 


Comparison of Rate of Liberation of Phosphoric Acid 


ag Guanylie acid 

» 
“uo : Guanine 

g . Prliberated liberated 

8 ad Ing. %o 
0 0 0 
0.1 ce aie 
0.25 25.4 27.4 
0.5 50.0 53.8 
0.75 69.5 74.9 
if 84.4 90.5 


Xanthylie acid 


P liberated nae 

mg. Jo 
46.7 45,0 
71.5 68.9 
95.1 91.6 
95.4 91.9 
98.0 94.4 
98.0 94.4 
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TaBLE IX. Comparison of Rate of Liberation of Ribose from 
Guanosine and Xanthosine. 
(50 mg. of nucleoside in 12.9 ec. fluid, heated at 100°C. for 10 minutes) 


Ribose liberated 


Concentration 
of HCl Guanosine Xanthosine 
(n) 
mg Jo mg %o 
0 0 0 0 0 
0.1 CED 31.6 20.7 88.3 
1 21.9 92.1 225 96.0 


TABLE X. Hydrolysis of Muscle Adenylic and Inosiniec Acid. 
(100 mg. of adenylic acid or 177.7 mg. of Ba-salt of inosinic acid 
in 4 ce. fluid, heated at 100°C.) 


Conditions of 


hydrolysie Adenylice acid Inosinie acid 
Free P Free adenine Free P kee ne 
% mg % mg. | 9% mg Jo 
13.4 34.6 0 0 11.8 30.3 
16.2 41.7 0 0 12:6 32.1 
0 0 12:9 32.9 
0 


TaBLE XI, Comparison of Rate of Hydrolysis of Ribosephosphate 
Prepared from Yeast Guanylic Acid and Muscle Inosinie Acid. 
(100 mg. of Ba-salt in 4.5 ec. 5% HeSO,, heated at 100°C.) 


Phosphorus liberated 
Time of heating 


Sample prepared from Sample prepared from 
Guia guanylic acid inosinie acid 
min. 
mg. Yo mg. Jo 
10 57.9 2.2 25.D 


30 
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UNTERSUCHUNGEN UBER DIE ZUSAMMENSETZUNG 
DER STICKSTOFFHALTIGEN BESTANDTEILE 
DER MAGENWAND DES HUNDES. 


Von 


KOZO IKEYAMA. 


(dus der medizinisehen Klinik der medizinischen Fakultét zu Nagasaki. 
Director: Prof. Dr. M. Tsudji.) 


(Eingegangen am 29. Mai 1935) 


Im tierischen sowie im menschlichen Magensafte wurden bei 
friiheren Untersuchungen verschiedene bestimmte organische 
Bestandteile immer regelmassig vorgefunden, welche als Stoff- 
wechselprodukte von der Magenwandung angenommen werden. 
Die Annahme wurde durch Durchblutungsversuche des Magens 
festgestellt, indem die verschiedenen chemischen Vorginge, z. B. 
der Desaminierungs- und Acetonbildungsprozess, ureatische und 
urikolytische Vorgaénge u.s.w. dabei nachgewiesen wurden (Ikebe 
und Matsuoka, 1933; Sumida, Tsuru, Tsutsui und Waka- 
sugi, 1935). Es ist eine interessante Frage, in welchem Teile und 
in welcher Schicht des Magens diese Vorgange stattfinden, da die 
Zellarten je nach dem Ort verschieden sind. Vor kurzem fand 
Wakasugi, dass der Milchséurebildungsprozess aus Alanin in der 
Magenwandung tatsdchlich in der Schleimhautschicht vor sich geht. 
Von verschiedenen Autoren ist beobachtet worden, dass Magen- 
praparate gegen pernizidse Andmie sehr wirksam sind. Hitzen- 
berger nimmt an, dass blutbildende Fermente in der Magen- 
wandung existieren. Aber es ist noch strittig, in welchem Teile 
der Magenwandung die Fermente enthalten sind. Nach Isaacs 
und anderen kann der bekannte Effekt nur hervorgebracht werden, 
wenn die Muskelschicht und die Schleimhautschicht zusammen 
dem Kranken gegeben werden, wahrend der gewiinschte Erfolg 
nicht ermdglicht werden kann, wenn die einzelne Schicht allein 
dem Kranken verabfolgt wird. Wie man weiss, sind Belegzellen 
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und Hauptzellen funktionell, sowie biologisch voneinander ver- 
schieden. Da die Funktionen und der Bau des Magens je nach 
den Lokalititen verschieden sind, mag ein bestimmter chemischer 
Prozess auch von der Lokalitét des Magens abhingig sein. Die 
chemischen Prozesse, welche in der Magenwandung sich abspielen, 
miissen natiirlich von der Zusammensetzung der chemischen 
‘Bestandteile der Magenwandung abhangig sein, woriiber bisher 
keine Untersuchung mit dem Magen vorliegt, wahrend andere 
Organe chemisch schon genau untersucht sind. Zum Studium der 
chemischen Prozesse in der Magenwandung untersuchte ich vor 
allem durch Hydrolyse die stickstoffhaltigen Bestandteile, welche 
in den verschiedenen Regionen der Magenwand enthalten sind. 
Wie im experimentellen Teil tabellarisch gezeigt wird, wurden 
Glykokoll, Prolin, Alanin, Leucin, Isoleucin, Valin, Asparagin- 
siure, Glutaminséiure, Serin, Phenylalanin, Lysin, Arginin, 
Histidin, Cholin und Purinbasen regelmassig vorgefunden. Ihr 
Mengenverhiltnis ist aber je nach den Regionen verschieden. 
Befanden sich namlich verschiedene Aminosduren, wie Glykokoll, 
Alanin, Glutaminsaure, Lysin, Arginin und Basen wie Cholin, 
welche als starke Sekretionserreger des Magensaftes schon bekannt 
sind (Yoshida 1930; Tagawa 1931), reichlicher in der Fundus- 
schleimhautschicht, als in der Fundusmuskelschicht, waihrend in 
den anderen Regionen die namlichen Substanzen reichlicher in der 
Muskelschicht als in der Schleimhautschicht vorgefunden wurden. 
Hinsichtlich des Chemismus der Salzsduresekretion des Magens 
ist dieser Befund nicht wenig interessant, wenn man daran erin- 
nert, dass die Salzséuresekretion hauptsichlich im Fundus vor sich 
geht. Im normalen Magensafte wurden Milchsdure und Aceton- 
korper immer vorgefunden, welche anderseits bei den Durch- 
blutungsversuchen des Magens bald mit Alanin, bald mit Leucin, 
im Blute sowie im Magensafte sich vermehrt vorfanden. Dass 
diese chemischen Vorginge in der Magenwand vorgehen, und dass 
Milchséure und Acetonkérper im normalen Magensafte sich vor- 
finden, ist nicht verwunderlich, da Alanin und Leucin als normale 
Bestandteile in der Magenwand enthalten sind. In dhnlicher Weise 
moégen andere Substanzen, welche in der Magenwand existieren, in 
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derselben bestimmten chemischen Prozessen ausgesetzt werden. 
Tatsachlich wurde es schon bewiesen, dass Arginin in der Magen- 
wand in Histidin und Ornithin umgewandelt wird (Muraoka 
1935). 

Ich glaube, dass diese Arbeit zum weiteyen Studium der 
chemischen Prozesse in der Magenwandung mit als Grundlage 
dienen diirfte. 


Experimenteller Teil. 


Ca.40 Hundemigen wurden als Material gebraucht. Der 
Magen des erwachsenen und gesunden Hundes wurde mit der 
Schere in 3 Teile, Fundus-, Kardia- und Pylorusteil, voneinander 
getrennt zerschnitten. Die Schleimhautschicht wurde mit stum- 
pfem Messer von der Muskelschicht getrennt und beide Schichten 
zerschnitten. Die einzelnen Teile wurden in 6 94%-en Alkohol 
enthaltende Flaschen aufgenommen und verwahrt, bis Material zur 
Untersuchung in geniigender Menge angesammelt war. Dann 
wurde das Material nochmals mit der Schere sehr fein zerschnitten, 
3 Tage in Alkoholathermischung getaucht und dann mit einem 
Tuch koliert und getrocknet. Das Filtrat wurde zur Untersuchung 
auf Cholin gezogen. 


I. DER GESAMTE STICKSTOFF. 


Der gesamte Stickstoff wurde nach Kjeldahl untersucht. 


Fundusteil: 
TRB OISCHNOUG co calor ns arereaie ow > Gietesiour ore 13,23% 
SehleimNAMLSCDICNOL 5 esse ese cie.0 0, s-d.0:serbtess 12,88% 
Kardiateil: 
PETC SGT EVO) COC) Re ait emer sie N Sea apt 13,30% 
DPCHICHNHAUtSCDICNE . ccs sces esis ess 6 12,53% 
Pylorusteil: 
MNISKOISCHICHE nate cre Stele c ois eres eine oare sn 12,46% 
Schileimbautschicht.\i.oy .% cts eotewie le cisiets 12,96%. 


Il. Hyproiyse DER MUSKELSCHICHT DES F'UNDUSTEILS DURCH 
SALZSAURE UND TRENNUNG DER AMINOSAUREN 
DURCH ESTERUNG. 


50g Trockenpraparat wurden mit 150 ccm konz. Salzsiure 
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iibergossen und im Wasserbade geloést. Die Fliissigkeit wurde 6 
Stunden am Riickflusskiihler gekocht, dann mit Wasser verdiimnt, 
abgenutscht und mit Wasser gut gewaschen. Das Filtrat wurde 
mit Tierkohle aufgekocht, filtriert, unter vermindertem Druck stark 
eingeengt, in der, Kalte mit gasférmiger Salzséure gesittigt und 
einige Tage im Bisschrank stehen gelassen. Dabei schied sich das 
Chlorhydrat der Glutaminsaure aus. 

Diese Operation wurde wiederholt ausgefiihrt, bis sich keine 
Krystalle mehr ausschieden. Die Gesamtmenge der gewonnenen 
Substanz wog 0,803 g. 


0,2638 ¢ Substanz, nach Kjeldahl verbrannt, 
verbrauchten 14 cem n/10-H2SOx. 

Ber. fur C;H»NO,.HCL 7,64% N 

Gef. 7,43% N. 


Das Filtrat, welches von der Glutaminsdure: befreit wurde, 
wurde unter vermindertem Druck zu dickem Sirup eingedampft, 
mit absolutem Alkohol verestert und nach Impfen des Krystalls 
von salzsaurem Glykokollester im Hisschrank stehen gelassen, wobei 
Krystallisation erfolgte. Die gleiche Operation wurde wiederholt 
ausgefiihrt. Die Gesamtmenge von Glykokollesterchlorhydrat 
betrug 0,8206 g. 


0,2512 g Substanz verbrauchten 18,2 cem n/10-H2SOx. 
Ber. fiir CysH»NO2.HCI 10,08%N 
Gef. 10,14% N. 


Die salzsaure, alkoholische Mutterlauge, die die Ester der 
uibrigen Aminosduren enthielt, wurde zu Sirup eingeengt. Die 
weitere Verarbeitung und die Fraktionierung der Aminoester 
geschah genau nach Angabe von E. Fischer. Bei der Destillation 
der Ester ergaben sich folgende Fraktionen : 


Gewicht Temperatur Druck 
(g) (des Wasser- und Oelbades) (mm) 
1, Fraktion 0,5 bis 60°C 12 
2. Fraktion 2,0 60-100°C 12 
3. Fraktion 2,5 100°C 0-0,2 


4, Fraktion 8,5 100-180°C 0-0,2 
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Die erste Fraktion wurde noch einmal in Esterchlorhydrate 
umgewandelt, wobel ganz wenige Krystalle von Glykokollesterchlor- 
hydrat sich ausschieden. Das Filtrat wurde wieder zum Ester 
verarbeitet und verseift. 

Die IT. und III. Fraktionen wurden sofort verseift. Dann 
wurden die drei Fraktionen zur gemeinsamen Verarbeitung 
vereinigt und unter vermindertem Druck vollstandig zur Trocken- 
heit verdampft. Die gewonnenen eingedampften Fraktionen 
wurden nun mit absolutem Alkohol ausgekocht, um das Prolin in 
die Lésung zu bringen. Die Prolinlésung wurde unter verminder- 
tem Druck bis zur Trockenheit verdampft, in Wasser aufgenommen 
und durch Kochen mit iiberschiissigem frisch gefalltem Kupferoxyd 
in Kupfersalz verwandelt. Das Salz betrug 0,5292 g. 

Analyse des Prolinkupfers. 
0,1654 g Substanz gaben 0,0452 g CuO. 
Ber. fiir (CsHgsNO2)2Cu 21,79% 
Gef. 21,89%. 

Der in Alkohol unlésliche Teil wurde mit konzentriertem 
Methylalkohol erschépfend extrahiert. Aus dem in Methylalkohol 
unléslichen Teil wurden 0,8078g Alaninkupfer und 0,5788 ¢ 
Leucinkupfer getrennt gewonnen. 

Analyse des Alaninkupfers. 
0,1314 ¢ Substanz gaben 0,0435 g CuO. 
Ber. fiir (CsHgNO2)2Cu 26,52% 
Gef. 26,45%. 
Analyse des Leucinkupfers. 
0,1422 g Substanz gaben 0,0452 g CuO. 
Ber. fiir (CgHi2z2NO2)eCu 19,63% 
Gef. 19,55%. 

Die methylalkoholischen Ausziige wurden von Alkohol befreit 
und mit Barytwasser im Autoklav bei 180°C razemisiert und nach 
Entfernung des Baryts wieder in Kupfersalz verwandelt. Mittels 
Athylalkohol wurde das Valinkupfersalz vom Isoleucinkupfersalz 
getrennt gewonnen. Das Valinkupfer wog 1,1144 g. 

Analyse des Valinkupfers. 
0,1052 g Substanz lieferten 0,0282 g CuO. 


402 K. Ikeyama: 


Ber. fiir (CsHioNOz)2Cu 21,49% 
Gef. 21,44%. 
Das Isoleucinkupfer wurde seiner zu kleinen Menge wegen 
nicht analysiert. 


III. Fraxtion IV. 


Der Phenylalaninester wurde durch Ausathern von den 
iibrigen Aminosiureestern getrennt. Der Ather wurde abdestilliert 
und der Riickstand durch Abdampfen mit rauchender Salzsaure 
verseift. Das gewonnene salzsaure Phenylalanin wog 4,0155 g. 

0,1538 g Substanz verbrauchten 7,2 cem n/10-H2SOg. 
Ber. fiir CyHiNO2.HCL 6,94% N 
Gef. 6,49% N. 

Die vom Phenylalaninester getrennte wasserige Lésung wurde 
durch Kochen mit Baryt verseift. Aus dieser Lésung schied sich 
nach mehreren Tagen asparaginsaures Barium krystallinisch aus. 
Es wurde abgenutscht, durch Schwefelséure quantitativ von Baryt 
befreit und eingedampft. Dabei schied sich reine Asparaginsdure 
krystallinisch aus, welche 0,2727 g¢ wog. 

0,1180 g Substanz verbrauchten 8,7 cem n/10-H2SO4. 
Ber. fiir C,sH;NO, 10,52% N 
Gef. 10,32% N. 

Die Mutterlauge des asparaginsauren Bariums wurde mit 
Schwefelsdure von Baryt befreit und das Filtrat von Bariumsulfat 
unter vermindertem Druck stark eingeengt, mit gasformiger Salz- 
sdure gesadttigt und im Hisschrank stehen gelassen. Dabei schieden 
sich Krystalle von salzsaurer Glutaminsdure aus, welche 0,3365 ¢ 
wogen. 

Die Mutterlauge der salzsauren Glutaminsdure wurde zur Ent- 
fernung des Chlors mit gelbem Bleioxyd gekocht und filtriert. Das 
Filtrat wurde mit Schwefelwasserstoff von Blei befreit. Aus dem 
Filtrate von Bleisulfid wurde das Serin als $-Naphthalinsulfover- 
bindung isoliert. Es betrug 1,3214 g. 

0,1056 g Substanz verbrauchten 3,35 eem n/10-H»2SOx. 
Ber. fiir (Cy3Hi30;-NS 4,74% N 
Gef. 4,44% N. 
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Das Isoleucinkupfer, das in der Muskelschicht des Fundus- 
teils seiner zu kleinen Menge wegen nicht analysiert wurde, wurde 
in der Schleimhautschicht in einer Menge von 0,2284 g gewonnen. 


Analyse des Isoleucinkupfers. 
0,0854 g Substanz gaben 0,0210 g CuO. 
Ber. fiir (CoHizNOz)2Cu 19,63% 
Gef. 19,68% 
Das Resultat der fraktionierten Destillation ist in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 


TABELLE J. 

eee | a lad 

ee > om = sie! “=~ izes 

B2h|+ZS/HES/RES RSS 

a = Sea cae 5 

i=] 

aa fy fy fy fy 
Fundusteil Muskelschicht 50 0.5 2.0 2.5 8.5 
mens") Schleimhautschicht | 40 15 2.5 5.0 
diate Muskelschicht 40 2.0 3.5 2.5 6.0 
meets Rebiisbentachieht 40 5 0 2.5 6.0 
oa ie Muskelschicht 40 1.0 2.0 3.5 7.0 
yiorustes" | Schleimhautschicht 35 0.5 1.5 15 4.0 


Ill. Hypronyse per MUSKELSCHICHT DES FUNDUSTEILS 
DURCH SCHWEFELSAURE. 


160g Trockenmaterial wurden mit einer Mischung von 
3fachem Gewicht konz. Schwefelsdure und dem 6fachen Gewicht 
Wasser 14 Stunden am Riickflusskiihler gekocht. Die Fliissigkeit 
wurde mit Baryt bis zur alkalischen Reaktion versetzt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt. Das Filtrat wurde mit Kohlen- 
sdure vom tiberschiissigen Baryt befreit und auf ein kleines Volumen 
eingeengt. Die Lésung wurde mit Schwefelsiiure versetzt, bis der 
Prozentgehalt 5% H2SO, betrug, und mit Phosphorwolframsdure 
gefallt. Der Phosphorwolframsiéureniederschlag wurde durch 
Baryt zerlegt, das unlésliche Bariumsalz abgesaugt. Der tiber- 
sehiissige Baryt des Filtrates wurde mit Kohlensdure befreit und 
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eingeengt, mit verdiinnter Salpeterséure schwach angesduert und 
mit 20%-er Silbernitratlésung ausgefallt (Purinbasenfraktion). 
Das Filtrat wurde solange mit 20%-er Silbernitratlosung versetzt, 
bis eine Probe beim Zusammenbringen mit Barytwasser braunes 
Silberoxyd ausfallen liess, und dann mit iiberschiissigem fein 
gepulvertem Barium-carbonat versetzt und. zundchst im Wasser- 
bade angewarmt, dann auf dem Drahtnetz zum einmaligen Auf- 
kochen erhitzt. Nach dem Erkalten und Absitzen wurde es filtriert. 
Der Niederschlag ist Histidinfraktion und das Filtrat Lysin- und 
Argininfraktion. Das Filtrat wurde mit Barytwasser versetzt, das 
dabei entstandene Silberbarytsalz von Arginin wurde abgenutscht. 
Der Niedersehlag ist die Argininfraktion und das Filtrat ist die 
Lysinfraktion. 


1. Purinbasenfraktion. 


Der oben erwihnte bei schwach salpetersaurer Reaktion durch 
Silbernitratlosung gefallte Niederschlag wurde nach Kjeldahl 
verbrannt. Der gesamte Stickstoff betrug 0,068 g. 


2. Lysinfraktion. 

Die oben erwahnte Lysinfraktionsl6sung wurde mit Schwefel- 
sdure angesduert, durch Schwefelwasserstoff vom geldsten Silber 
befreit und nach EHinengen auf ein kleines Volumen gebracht, 
-sodann mit einem Zusatz von soviel Schwefelsiure, dass die Lésung 
5% davon enthielt, mit Phosphorwolframsaure gefallt. Der 
Niederschlag wurde mit Baryt zerlegt und vom iiberschiissigen 
Baryt mit Kohlensdure befreit. 

Der Niederschlag wurde abgesaugt und das Filtrat wurde 
eingeengt und mit gesattigter alkoholischer Lésung von Pikrinsaure 
versetzt. So schieden sich die Krystalle von Lysinpikrat aus. Die 
Menge der gewonnenen Substanz wog 12,708 g. 


Analyse des Lysinpikrates. 
0,0480 g Substanz ergaben 7,4 cem N (8,5°C und 765 mm) 
Ber. fiir CeHisN20o : CeH3N307 18,67% N 
Gef. 18,54% N. 
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3. Argininfraktion. 

Das Silberbarytsalz von Arginin wurde im Wasser suspendiert, 
durch Sehwefelsdure von Baryt, durch Schwefelwasserstoff von 
Silber befreit und eingeengt, dann wurde es in ganz gleicher Weise 
wie die Lysinfraktion behandelt. Das so gewonnene Argininpikrat 
betrug 12,6886 g. 

Analyse des Argininpikrates. 
0,0453 g Substanz ergaben 9,0 cem N (4°C und 768 mm) 
Ber. ftir CsgHi4N,yOo- CgH3N307 24,32% N 
Gef. 24,52% N. 


4. Histidinfraktion. 


Der oben erwahnte- Histidinsilberniederschlag wurde in 
Wasser suspendiert, durch Schwefelséure von Baryt, durch 
Schwefelwasserstoff von Silber befreit und dann filtriert, einge- 
dampft, mit Schwefelsd4ure bis zu einem Gehalt von 5% versetzt 
und mit Phosphorwolframsaure ausgefallt. Der abgesaugte Nieder- 
schlae wurde mit Baryt zerlegt und filtriert. Das Filtrat wurde 
durch Kohlensaéure und verdtinnte Schwefelsiure vom Baryt 
quantitativ befreit. Darauf wurde die Fliissigkeit stark eingeengt 
und mit gesattigter alkoholischer Loésung von Pikrolonsdure ver- 
setzt. Daraus konnte ein wenig Histidin als Pikrolonat 
abgeschieden werden. Es betrug 0,7310 g. 

Analyse des Histidinpikrolonates. 
0,0490 ¢ Substanz ergaben 9,6 eem N (8,5°C und 764 mm) 
Ber. fiir CgyH gNs02° CywHgNsO; 23,63% N 
Gef. 23,46% N. 


IV. DarstTELLUNG VON CHOLIN. 


Der zu Anfang erwéhnte Alkoholatherextrakt wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt, mit methylalkoholischer Baryt- 
lauge (5¢c) am Riiekflusskiihler 1 Stunde gekocht und nach 
Erkalten mit Kohlensiure vom Baryt befreit. Das Filtrat wurde 
eingedampft und der Riickstand mit Wasser aufgenommen und 
filtriert. Das Filtrat wurde wieder eingedampft, der Riickstand 
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in Alkohol gelést, und mit alkoholischer Sublimatlésung versetzt. 
Der Niederschlag wurde in heissem Wasser mit Schwefelwasser- 
stoff zersetzt. Das Filtrat wurde mit Salzséure schwach angesdauert 
und eingedampft. Es wurde nun in Alkohol aufgenommen, 
filtriert, mit Wasser verdiinnt und mit alkoholischer Platinchlorid- 
lésung versetzt. So krystallisierte allmahlich das Cholin als Platin- 
chloriddoppelverbindung aus (0,5691 g). 


0,1526 ¢ Substanz ergaben 0,0482 g¢ Pt. 
Ber. fiir (C;Hi4NOCI])2. PtCl, 31,69% Pt. 
Gef. '31,58% Pt. 


Die anderen 5 Teile wurden in ganz gleicher Weise untersucht. 

Die Gesamtmenge der isolierten Substanzen ist prozentuell 
gegen das trockne Ausgangsmaterial in folgender Tabelle zusam- 
mengestellt. 


Fundusteil Kardiateil Pylorusteil 


Muskel- |Schleimhaut-| Wuskel- |Schleimhaut-| ){yskel- | Sehleimhaut- 
schicht schicht schicht schicht schicht schicht 


Glykokoll 0.88 1.28 2.81 1.56 0.78 1.00 


Prolin 0.83 1.65 2.79 2.98 2.16 0.94 
Alanin 1.19 2.23 2.66 2.27 3.69 1.86 
Leuein 0.93 2.52 1.70 1.73 1.91 1.06 
Tsoleucin spur 0.45 spur spur spur spur 
Valin 1.75 1.74 3.64 3.49 3.33 2.42 
Asparaginsaure 0.35 0,55 spur spur spur spur 
Glutaminsdure 1.84 3.65 2.96 2.71 2.77 1.72 
Phenylalanin 6.58 4.24 4.45 3.84 8.78 6.37 
Serin 0.94 0.32 0,39 0.30 0.41 0.19 
Lysin 3.03 3.62 3.81 1.97 3.08 1.14 
Arginin 3.36 4.13 3.62 3.51 4.03 3.75 
Histidin 0.17 0.18 0.10 0.16 0.04 0.05 
Cholin 0.12 0.54 0.10 0.08 0.34 0.33 


Purinbase-N 0.04 0.11 0.02 0.09 0.03 0.61 


Zusammensetzung der stickstoffhaltigen Bestandteile. 
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INTRODUCTION. 


According to Conant and his collaborators (1923, 1925, 1928, 
1932), an oxidation-reduction system is established with reduced 
haemoglobin and methaemoglobin, with the result that a platinum 
electrode immersed in a solution of these two substances gives a 
potential difference, E, against a normal hydrogen electrode, and 
this potential is expressed by the equation 

i 
nF [Hb] 
where [MHb] and [Hb] represent respectively the concentration 
of the methaemoglobin and that of the reduced haemoglobin. Lo 
is a constant specific to this system at a constant pH. #, T and F 
have the usual significance they have in electro-chemical equations. 
n denotes the difference between the electric charge of the oxidant 
and that of the reductant of the system. 

The assertion of the existence of such a reversible oxidation- 
reduction system rests mainly upon the experiments recently re- 
ported by the above mentioned authors (1928, 1932). Their spec- 
trophotometric measurements (1928) provide a good basis for it. 
But the verification they undertook seems rather indirect, as they 
did not measure the potential directly, but computed it from the 
displacement of the 1-naphthol-2-sulphonate-indophenol system, 
whieh was added to the haemoglobin system for the purpose of 
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estimation, the change in the haemoglobin. concentration being 
determined by the spectrophotometric method. In a later report 
(1932), they estimated the potential directly by the electrometric 
measurement of the system. Owing to the extreme difficulties of 
taking such measurements, in only one experiment, however, did 
they succeed in proving directly the establishment of the oxidation- 
reduction equilibrium, all the others being uncertain. In their 
researches, they noticed the peculiar facts that EH» changed not 
only with the pH of the solution, but also with its ionic strength 
(uw), and further that n had various values (i.e. 1, 2 and 2.5) 
according to the experimental conditions. Barnard has recently 
reported an electrometric study on the haemoglobin-methaemo- 
globin-methaemoglobin system for several species of experimental 
animals, and ascertained the establishment of an oxidation-reduc- 
tion potential in it. It seems to us that his material was not 
purified precisely, as he prepared the methaemoglobin sample with- 
out dialysis. He gave the value of Ho, referring to the saturated 
calomel electrode. On converting it to that referring to the normal 
hydrogen gas electrode, an incongruity is seen between his value 
and that of Conant. As he did not give detailed descriptions 
of the experimental method adopted, it is rather difficult to repeat 
his experiment. Thus, further investigation seems to be required 
to confirm by means of direct potentiometric estimation, the ex- 
istence of the oxidation-reduction system between methaemoglobin 
and reduced haemoglobin, and thus the present researches were 
brought into being. 


PREPARATION OF THE HAEMOGLOBIN SOLUTION. 


Haemoglobin solution was prepared principally by the method 
of Stadie and Ross (1926). Oxalated horse blood was eentri- 
fugalized, and the corpuscles were separated and washed with a 1.5 
per cent NaCl solution, five or six times to free them from plasma 
as well as oxalate. Then the corpuseular suspension was dialysed 
in an electrodialysis chamber through a parchment paper under a 
direct electrolysing current until the fine crystals of oxyhaemo- 
globin formed a sediment in the chamber. A dark red jelly of 


Oxidation-Reduction Potential. 411 


the reduced haemoglobin was changed to oxyhaemoglobin erystals 
by a sufficient supply of oxygen. The crystals thus obtained were 
washed with distilled water repeatedly (four or five times), and 
then were dissolved in a 0.1 M phosphate buffer solution of pH 7.79, 
and to the solution was added a certain amount of 1M KH.PO, 
solution also of 1V KOH solution in order to keep its salt eoncentra- 
tion at 0.1M and its pH at 7.79 unchanged. The solution was 
again centrifugalized again to free it from cell debris. 

Methaemoglobin solution was prepared from oxyhaemoglobin 
erystals obtained by electrodialysis. The erystals were dissolved 
in a certain amount of 1N KOH solution, to which was added the 
saturated KsFe(CN).¢ solution in 1/20 volume. The mixture was 
then adjusted by the addition of 1M KHe2POy, solution and 1N 
KOH solution to maintain its salt concentration at 0.1M, and its 
pH at 7.79, and it was kept in an ice chamber for two days. Fine 
crystals of the methaemoglobin separated, were collected, and 
washed with water repeatedly; finally the suspension was electro- 
dialysed for about five hours to free it from any trace of 
K3Fe(CN),¢. The erystals thus purified were dissolved in a 0.1M 
phosphate buffer solution of pH 7.79, which was then adjusted to 
keep its salt concentration and pH unchanged as described above. 

The concentration of an oxyhaemoglobin solution, thus pre- 
pared, was estimated by determining its Oo-capacity by means of 
the Van Slyke’s manometric apparatus. That of a methaemo- 
globin solution or of a mixture of the two was estimated by the 
method of Conant, Scott and Douglass (1926), i.e. the met- 
haemoglobin was first reduced to haemoglobin with titanous tartrate 
in an atmosphere of nitrogen and then its Og-capacity was deter- 
mined. 

Both the oxyhaemoglobin and the methaemoglobin solutions 
were stored in an ice chamber at about 0°C. Whenever the solu- 
tions were used, their O2-capacity was determined. If any diminu- 
tion was observed, it was regarded as the sign of their denatura- 
tion, and the materials were discarded. These solutions may 
usually be stored unchanged for two weeks in winter but for only 
one week in summer. 
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Metuop or EXPERIMENT, 


The” electrode vessel is sketched in Fig, 1. It consists of 
a glass cylinder of about 50 ce. content. Its stopper is mounted 
with one or two sample-inlets, an agar-bridge, and three or some- 
times four electrode tubes, The stopper is sealed with wax and 
then mereury. On the end of each electrode tube is sealed a piece 
of platinum wire, which is fused with silver solder inside the tube 
to leading wire. Mercury junctions for the platinum electrode 
were never used, as mercury may sometimes spoil the electrode 
surface by getting through the molecular slit between platinum 
and glass, 


Fig. 1. 


Pie INLET 


AGAR BRIDGE 


GAS OUTLET 
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@ 
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Before the solution is put in the electrode vessel oxyhaemo- 
globin must be reduced completely, and the methaemoglobin must 
also be freed from oxygen. This was carried out in a tonometer, 
a glass tube of about 5em. long and 3em., bore, each end being 
narrowed and bearing a tap. The sample was first put in the 
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tonometer and the gaseous content of the tonometer was then re- 
placed with pure nitrogen by repeated evacuation and subsequent 
release of nitrogen gas into it, so that the oxyhaemoglobin solution 
was reduced completely, and any other solution was freed from 
dissolved oxygen. The tonometer was then connected with the 
sample-inlet of the electrode vessel, and after the whole system was 
washed thoroughly with pure nitrogen gas for one hour or longer 
the sample was transferred to the vessel by a higher pressure 
inside the tonometer. 

The agar bridge was connected with a standard calomel elec- 
trode, whose potential was already determined against the normal 
hydrogen electrode. Our calomel electrode had a potential of 
--+ 0.2450 volts at 18.0°C. 

From the beginning of the experiment, the whole system was 
kept in a waterbath at 18.0°C, covered with a layer of liquid 
paraffin. This was found necessary to avoid any leakage. 

The measurement of the potential was carried out in the usual 
way with a potentiometer of 0.1 millivolt division and a galvano- 
meter sensitive to 10-?° ampére. 

The pure nitrogen gas used in the present experiments was 
prepared by eliminating the trace of oxygen contained in nitrogen, 
supplied in a bomb, by absorbing it in a saturated hydrosulfite 


solution dissolved in 0.5N NaOH, which was prepared for each 
experiment. The purity of the gas was confirmed by applying it 
to the well-known methylene blue system and also to the indigo- 
earmine system of which the potentials were estimated. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


In order to solve the problem, four kinds of experiments were 
carried out. | 

(a) This is the same as that reported by Conant in his 
first paper. A known amount of a reduced haemoglobin solution 
was introduced into the vessel, and it was titrated step by step 
with a M/50 potassium ferricyanide solution, its potential being 
measured at each step. The ferricyanide solution had of course 
been freed from any dissolved oxygen, and then put into a burette 
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underneath a layer of xylene, the lower end of the burette being 
connected with another sample-inlet of the electrode vessel. After 
the entire system had been quite freed from oxygen, the haemo- 
globin solution was transferred to the vessel and the titration 
carried out. It was found, however, that the potential was very 
unstable, each electrode in the same vessel giving varied readings 
for the potential. Seven experiments were carried out, of which 
only two were at all reliable. These are given in Tables I and II 


TABLE I. 
Material: 3.35 mM. Hb solution. 


KsFe(CN )« Electrode potentials 


(0.02 M) Percentage fae, 

added onan No. 1 No. 2 No. 3 Average 
ce. % volts volts volts volts 
0.08 5.9 0.224 0.276 0.211 0.237 
0.28 20.9 0.197 0.260 0.188 0.215 
0.58 43.6 0.179 0.249 0.182 0.203 
0.88 65.5 0.179 0.245 0.182 0.202 
1.08 80.6 0.175 0.242 0.180 0.199 
1.28 95.5 0.212 0.255 0.212 0.227 
1.58 117.9 0.373 0.370 0.372 0.372 

TaB_eE II. 


Material 2 2.78 mM. Hb solution. 


eee Percentage See Soe ge ee 

added oxidation No. 1 No. 2 No. 3 Average ~ 
ce. % volts volts volts volts 
0.16 11.9 0.173 0.264 0.170 0.202 
0.46 34.3 0.148 0.242 0.155 0.182 
0.86 64.1 0.162 0.229 0.164° 0.185 
1.26 94.0 0.174 0.240 0.178 0.197 
1,56 116.4 0.399 0.398 0.398 0.398 


respectively. Corresponding graphs (Figs. 2 and 3) were drawn, 
where the observed potential, H, is plotted against the percentage 
100 [MHb}] 


concentration of the methaemoglobin, ———+————+_, 
(MHb]+[Hb] 


In each of 
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Fig. 2. 
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these figures, the three dotted curves represent respectively the 
results obtained by the three different electrodes used, while the 
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full line represents the mean. In both experiments, the same elec- 
trodes, ic. Nos. 1, 2 and 3 were used, the corresponding graphs 
on the figures being marked by the same numbers. Curve A in 
these figures is the theoretical one, calculated from the theoretical 
equation given above, on the assumption that n=1 and Eo=0.152, 
the latter value being taken from Conant and Pappenheimer 
(1932). In these figures, the curves Nos. 1 and 3 run very close 
to each other, while the curve No. 2 runs much higher than 
the others. This seems to be due to the fact that, owing to the 
poor ability of the solution to give the potential to the electrodes, 
the individualities of the electrodes have come out and have lead 
to the separation of these curves. It is a remarkable fact, however, 
that all the six curves given in the figures are similar in shape, 
and their greater parts in the middle run almost parallel to the 
abscissa. It is inconceivable that all these six curves should have 
such a similar character merely as a result of accident,—a shape 
differing entirely from that of the theoretical curve. It is obvious 
that whatever values be taken for » and Eo, our experimental 
curves cannot be deduced from the theoretical equation. Of the 
experiment shown in Table I and Fig. 2, the whole course of the 
potential variations with reference to each electrode is shown 
in Fig. 4 (ef. Protocol I). It will be seen that the curves Nos. 1 


Fig, 4, 
(Corresponding to the curves in Fig. 2) 


0.15 minutes 


100 200 300 400 * 500 
Numbered vertical lines show steps of the titration, — 
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and 3 take similar courses running close together. The curve No. 
2, however, has a higher position throughout its whole course, and 
this electrode No. 2 seems to attain constancy rather rapidly. Data 
of the whole course of the measurement corresponding to Fig. 3 
are given in Protocol II. 

(b) <A methaemoglobin solution was titrated with a sodium 
hydrosulfite solution in the same manner as described above. Again 
the potential varied very considerably. Of eight experiments, only 
three were fairly certain. The data referring to these three are 
given in Tables III, IV and V. As will be seen from these tables, 
each electrode displays more or less its individuality in the 


TABLE III. 
Material: 3.83 mM. MHb solution. 


aeSe Electrod tentials 
Saar Percentage ectrode Be entia 
added reduction No. 2 No. 3 No. 4 Average 
ce. % volts volts volts volts 
0 0 0.149 0.153 0.163 0.155 
0.26 6.5 0.120 0.132 0.149 0.134 
0.56 14.0 0.115 0.126 0.144 0.129 
0.86 21.5 0.104 0.118 0.140 0.121 
1.16 29.0 0.098 0.111 0.132 0.114 
1.46 36.5 0.086 0.098 0.124 0.104 
1.76 44.0 0.073 0.087 0.114 0.092 
2.16 54.0 0.052 0.069, 0.101 0.074 
2.46 61.5 0.028 0.050 0.087 0.055 
2.86 71.5 0.007 0.027 0.067 0.034 
3.56 89.0 — 0.089 — 0.059 0.001 — 0.049 
4.56 114.0 — 0.433 —0.411 — 0.428 — 0.424 
TABLE IV. 
Material: 3.50mM. MHb solution. 
Q Electrode potentials 
Pare Percentage es = 
oe reduction 9 
added No. 2 No, 3 No. 4 Average 
ce % volts volts volta volts 
0 0 0.145 0,151 0.149 0.149 
0.23 20.8 0.107 0.120 0.107 0.112 
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TABLE V. 
Material: 3.96 mM, MHb solution. 


ar . 5 Percentage Electrode potentials 
added reduction No. 3 No. 4 No. 5 Average 
ce. : % volts volts volts velts 
0 0 0.205 0.194 0.221 0.206 
0.05 1.2 0.203 0.189 0.220 0.204 
0.25 6.2 0.201 0.187 0.240 0.209 
0.65 16.2 0.200 0.187 0.236 0.208 
1.65 40.8 0.202 0.189 0.204 0.198 
3.65 90.5 0.204 0.191 0.200 0.198 


potential, but the courses of the potential variations generally 
coincide with one another. Thus, the averages of the potentials 
for the three electrodes used, are plotted in Fig. 5 against the per- 
centage concentration of haemoglobin. Curve A is a theoretical 
one calculated on the basis of the theoretical equation by assuming 
that nm=1 and Ho=0.073, the latter value having been obtained 
from Conant and Fieser (1925). Two curves, a and b, which 
correspond to Tables III and IV, roughly coincide with the theoreti- 
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cal curve, while the other one, c, corresponding to Table V, runs 
fairly parallel to the abscissa. Of the experiments given in Tables 
III and V, the whole courses of the potential variations with regard 
to the three electrodes used are given in Figs. 6 and 7 (ef. Protocols 
III and V) respectively. In Fig. 6, which shows the three curves 
estimated by the different electrodes, running parallel to one 
another, the deviations between them seem to be due to the in- 
dividualities of the electrodes. It will be noticed that, with each 
step of the titration, the potentials of the electrodes attained their 
eonstancies rather rapidly. Another experiment, given in Table 
IV, had a similar course, of which particulars are to be found in 
Protocol IV. In Fig. 7, the curves Nos. 3 and 4 ran parallel with 
each other, but the curve No. 5 was raised by about 20 millivolts at 


Fig. 6. 
(Corresponding to curve a in Fig. 5) 
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200 300 


Numbered vertical lines show steps of the titration. 
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Fig. 7. £ 
(Corresponding to curve c in Fig. 5) 
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Numbered vertical lines show steps of the titration. 


a certain period of the titration (6.2% Hb reduced), whereas it 
was lowered at another period (41% Hb reduced). This may be 
attributable to a change in the individuality of the corresponding 
electrode, but it is not known what really caused this change. 

(c) The methaemoglobin solution and the haemoglobin solu- 
tion were mixed in various proportions. The potential of each 
mixture, after the oxygen had been completely eliminated, was 
measured in the vessel, as described above. This method was found 
to be much more accurate than the former, and a fairly good 
coincidence was found to exist among the potentials of the dif- 
ferent electrodes mounted on one and the same vessel. Our results 
are given in Table VI and in Fig. 8, the mean data of the three 
parallel electrodes are plotted against the percentage concentration 
of the haemoglobin. Curve A in the figure in question, is again 
the theoretical one, plotted in the same way as that of Fig. 2. Here 
it will be seen that the observed potentials, E, are almost constant, 
whatever be the percentage concentration of the reduced haemo- 
globin. It may be worthwhile mentioning that the data here given 
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TaBLE VI. 
SSS SEE ee eae eee eee 
Sample Total bles Electrode potentials 

‘ dation | No. 1] No. 2] No. 3| No. 4] No. 5| No. 6| Average 

mM % volts | volts | volts | volts} volts | volts | volts 

22 2.62 12 0.158 0.145} 0.153 0.159} 0.154 

16 3.08 24 0.163} 0.154 0.160} 0.158 0.157 

2 3.22 35 0.202 | 0.196} 0.195 0.198 

7 2.94 38 0.152 | 0.148} 0.148} 0.151 0.150 

19 5.94 51.3 0.145 0.144 0.146 | 0.146] 0.145 

19 5.94 51.3 0.161] 0.151} 0.158 | 0.149 |(0.194)) 0.158] 0.156 

21 4.92 514 | 0.182 0.154 (0.218)| 0.168 

21 4.92 51.4 0.151] 0.174] 0.150 0.159 

8 3.67 59 0.152 | 0.153 | 0.154] 0.152 0.153 

15 6.25 71 0.173 | 0.155 | 0.161 0.163 
17 5.46 80 0.149 | 0.162] 0.152 0.154 » 

9 5.69 98 0.148} 0.148] 0.145] 0.144 0.146 


( ) disearded from average. 


Fig. 8. 
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were obtained after the value had remained. fairly constant for 
longer than 30 minutes, such a constancy being obtainable usually 
2-5 hours after the beginning of the observation. With regard to 
the two examples chosen arbitrarily out of thirteen experiments 
given in Table VI, the courses of the changes in the potentials 
until they attained constancy are given in Figs. 9 and 10 (ef. Proto- 
cols VI and VII). As can be seen from these figures, the mutual 


Fig. 9. 


E volts 


minutes 


E volts 


0.13 


50 100 150 200 250 
minutes 


Oxidation-Reduction Potential. 423 


coincidence of the potentials of the different electrodes was much 
better than in the former cases, and was quite satisfactory within 
the scope of experimental error. ; 

(d) A new mode of testing the question was designed as 
follows. 5 cc. of a mixture of reduced haemoglobin and methaemo- 
globin, of which the total concentration was 4.92 millimols and the 
concentration of the reduced haemoglobin 51 per cent, was put in 
the vessel and its potential was estimated after it settled at a 
constant value. From the beginning a small sealed ampulla which 
contained 1 ee. of a reduced haemoglobin solution of 7.11 millimols 
was put in the vessel. This ampulla was of course prepared to hola 
a perfectly reduced haemoglobin solution, and no trace of oxygen 
was allowed in it. The ampulla was then broken in the vessel by 
pushing a glass rod, inserted in the stopper, against the ampulla, 
so that the two solutions were intermixed in the vessel and the 
resultant concentration of the reduced haemoglobin in it became 
about 62 per cent. If an oxidation-reduction system existed in 
this system, the potential should then be lowered by about 10 
millivolts, and should remain at the new level. Two experiments 
of this kind were carried out, each with three electrodes, and it 
was observed that some electrodes showed a lowering of potential, 
but in most eases to a much smaller extent than the theory required, 
and they came back gradually to their previous values, while in 
some other electrodes no change of potential was observed. Data 
are given in Tables VII and VIII and Figs. 11 and 12. This 
gives another basis for stating that the observed potential is 
practically constant, independent of the percentage concentration 
of one component against the total concentration. 


Discussion. 


It was observed that, in the case of both titration of haemo- 
globin with potassium ferricyanide, and of intermixing haemo- 
globin and methaemoglobin in known proportions, the measured 
potentials E of the indifferent electrodes immersed in the solution 
{[MHb] 

[Hb] ” 


showed nearly constant values, independent of the ratio 
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TasLe VII. 


Electrode potentials 


Time | 


No. 1 No. 4 No. 5 
min. volts volts volts 
110 0.181 0.166 0.213 
120 0.181 0.159 0.215 
130 0.180 0.158 0.217 
140 0.180 0.159 0.216 
150 0.180 0.157 0.216 
160 0.181 0.157 0.215 
170 0.181 0.153 0.218 
180 0.177 0.154 0.217 
190 0.178 0.154 0.219 

Ampulla is broken 

200 0.173 0.136 0.213 
210 0.173 0.137 0.213 
220 0.177 0.140 0.217 
230 0.180 0.144 0.216 
240 0.177 0.146 0.216 
250 0.175 0.147 0.219 
260 0.169 0.148 ; 0.217 
270 0.173 0.150 0.217 
280 0.173 0.146 0.220 
290 0.171 0.148 0.217 
300 0.174 0.147 0.217 


TaBLeE VIII. 


Electrode potentials 


Time ie ia a 

No. 2 No. 3 No. 4 
min. : volts volts volts 
220 0.154 0.176 0.152 
230 0.160 0.175 0.154 
240 0.152 0.178 0.152 
250 0.151 0.177 0.153 
260 0.156 0.177 0.153 
270 0.150 0.175 0.153 
280 0.150 0.174 0.153 
290 0.155 0.176 0.153 
300 0.152 0.175 0.154 
310 0.152 0.174 0.150 

, Ampulla is broken. 

320 0.145 0.175 0.146 
330 0.145 0.175 0.143 
340 0.149 0.177 0.147 
350 0.148 0.175 0.147 
360 0.149 0.176 0.145 
370 0.152 0.175 0.146 
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Fig. 11. 
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When, however, methaemoglobin was titrated with sodium hydro- 
sulfite. the results of two out of three experiments showed a certain 
coincidence with the theoretical formula of the oxidation-reduction 
system. These facts can be explained, if we assume that haemo- 
globin can exist in two forms, namely, active and inactive haemo- 
globin and that the former establishes a reversible oxidation- 
reduction system with methaemoglobin, while the latter does not 
do so. Moreover, if we suppose that both kinds of haemoglobin 


establish an equilibrium, thus: 
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active haemoglobin = inactive haemoglobin 

then, the following explanation may hold good. In the two experi- 
ments in which the methaemoglobin was titrated with a reducing 
agent, the curves (a and b in Fig. 5) run close to the theoretical one. 
This shows that, in these experiments, an oxidation-reduction 
system where n=1 was established between the methaemoglobin 
and the active haemoglobin newly produced by reduction from the 
former. With each step of the titration, the potential was found 
to move quite rapidly to attain its constancy. This suggests to 
us that the change of active haemoglobin into the inactive form 
proceeds rather slowly. In another experiment (cf. in Fig. 5) 
the oxidation-reduction equilibrium did not exist. The reason 
why. it did not exist is obscure. 

In other kinds of experiments, in which the reduced haemo- 
globin was titrated with an oxidising agent or in which haemo- 
globin was intermixed with methaemoglobin prepared separately, 
no ease was observed where an oxidation-reduction system was 
established. Cf. Figs. 2, 3 and 8. This ean be understood, if we 
suppose that haemoglobin prepared from blood is inactive or at 
least the greater portion of it is that. Thus, in the case of a mixture 
of haemoglobin and separately prepared methaemoglobin, these 
two substances do not establish an oxidation-reduction system. 
There may coexist in the mixture several oxidation-reduction 
systems, though in small quantities, such as a Fe(Cn);-Fe(CN) = 
system, a haematin-haemochromogen system, a methaemoglobin- 
active haemoglobin system (the existence of a trace of the latter 
substance being assumed), equilibrating one another. But a fairly 
good constaney of the electrode potential (ef. Fig. 8) suggests the 
existence of another unknown substance—we cannot say whether 
this be identical with the inactive haemoglobin or not—which comes 
into contact with the indifferent electrode and sets up with it the 
most powerful potential of all. Similar explanation may account 
for the experiment involving the titration of the haemoglobin with 
the oxidising agent. But in this experiment, it is a remarkable 
fact that, in the earlier stages of the titration, the electrode 
potentials showed a sudden fall, of from several to twenty milivolts 
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on the addition of potassium ferricyanide (cf. Fig. 4 and Protocols 
Iand II). This fact cannot be explained simply by the theory of 
the oxidation-reduction system, but agrees rather with the assump- 
tion of the existence of an unknown substance as mentioned above. 
This unknown substance is thought to suffer a chemical change by 
the addition of potassium ferricyanide, with the result that a fall 
of the potential region of this substance takes place. This unknown 
substance seems to originate from the haemoglobin solution alone, 
because, if such were not the case, the titration of the methaemo- 
globin solution would not sueeeed so well as it did (ef. Fig, 5). 
The mechanism by which this unknown substance gives a fairly 
constant potential to the indifferent electrode is obscure, and will 
continue to be obscure so long as its nature remains unknown. 


SUMMARY. 


The oxidation-reduction potential of the reduced haemoglobin- 
methaemoglobin system was studied by the direct measurement of 
the electrode potential. Only in some experiments, when met- 
haemoglobin was titrated with sodium hydrosulfite, did the observed 
results agree fairly well with the theoretical calculation of the 
oxidation-reduction equilibrium. In other experiments, in which 
the reduced haemoglobin was titrated with potassium ferricyanide, 
or was mixed with methaemoglobin in known proportions, the 
theoretical relations could not be confirmed, but the electrode 
potential remained almost unchanged independently of the per- 
centage concentration of the methaemoglobin. This peculiar re- 
sult can be explained by assuming the existence of reduced haemo- 
globin in two forms, namely active and inactive. Haemoglobin 
prepared from blood corpuscles exists in the inactive form, whereas 
it is held that the active form only can establish an oxidation- 
reduction system with methaemoglobin. This assumption, however, 
requires further experimental investigations. 
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PROTOCOL I. 
Material: 3.35 mM. Hb solution. 


Sue on _ mobi Electrode potentials 
added oui arion . No. 2 No. 3 No. 4 
ce. % min. volts volts volts 
0.08 5.9 10 0.284 0.274 0.276 
20 0.276 0.278 0.262 
30 0.277 0.281 0.251 
40 0.254 0.281 0.243 
50 0.249 0.279 0.243 
60 0.245 0.280 0.237 
70 0.244 0.279 0.235 
80 0.240 0.282 0.239 
90 0.240 0.273 0.230 
100 0.240 0.271 0.222 
110 0.240 0.270 0.222 
120 0.238 0.273 0.217 
130 0.227 0.272 0.212 
140 0.224 0.274 0.210 
150 0.225 0.273 0.211 
ae 20.9 10 0.205 0.261 0.202 
20 0.200 0.261 0.204 
30 0.200 0.260 0.194 
40 0.195 0.261 0.195 
30 0.198 0.260 0.188 
60 0.198 | 0.260 0.189 
0.58 43.3 10 0.190 0.251 0.185 
20 0.185 251 0.187 


30 0.188 0.251 0.185 
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PROTOCOL II. 
“Material: 2.78 mM. Hb solution. 
Electrode potentials 
Rme CN” | Pereentoge | time © 

added No. 2 No. 3 No. 4 
ce. % min. volts volts volts 
0.16 11.9 10 0.209 0.280 0.205 
2 0.193 0.272 0.193 
35 0.186 0.271 0.191 
45 0.182 0.268 0.180 
55 0.180 0.264 0.180 
65 0.177 0.263 0.178 
75 0.173 0.264 0.176 
85 0.174 0.264 0.172 
95 0.172 0.264 0.167 
105 0.174 0.264 0.171 
0.46 34.3 10 0.155 0.244 0.152 
: 20 0.156 0.244 0.148 
30 0.158 0.243 0.154 
50 0.144 0.242 0.155 
60 0.149 0.243 0.154 
70 0.148 0.241 0.155 
0.86 64.1 10 0.165 0.234 0.169 
20 0.162 0.231 0.166 
30 0.162 0.231 0.169 
40 0.163 0.229 0.160 
50 0.163 0.228 0.161 
1.26 94.0 10 0.198 0.250 0.201 
2 0.191 0.248 0.191 
30 0.188 0.247 0.191 
40 0.189 0.245 0.190 
50 0.183 0.243 0.186 
60 0.183 0.241 0.180 
70 0.178 0.241 0.175 
80 0.174 0.241 0.180 
90 0.176 0.239 0.181 
100 0.167 0.240 0.176 
1.56 116.4 10 0.401 0.399 0.401 
20 0.397 0.396 0.397 


Oxidation-Reduction Potential. 431 


PROTOCOL III. 
Material: 3.83 mm. MHb solution. 


Percent e Electrode potentials 
(31.7 mM) ies age Time 


added reduction Wa a 
ce. % min. volts 
0 0 10 0.242 
20 0.224 
3 0.213 
50 0.202 
60 0.197 
65 0.194 
70 0.190 
15 0.189 
80 0.189 
85 0.187 
90 0.186 
95 0.184 
105 0.182 
110 0.181 
115 0.180 
120 0.180 
125 0.179 
130 0.178 
135 0.177 
145 0.175 
150 0.174 
155 0.174 
160 0.173 
165 0.172 
170 0.171 
175 0.170 
180 0.170 
185 0.169 
190 0.168 
195 0.167 
200 0.163 
205 0.162 
0.26 6.5 10 0.138 
15 0.141 
20 0.145 
25 0.146 
30 0.146 
35 0.147 
45 0.160 
50 0.150 
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0.56 


0.86 


1.16 


1.46 


2.16 


3.06 


4.56 


14.0 
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On 


36.5 


54.0 


62.0 


89.0 


114.0 
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5d 
60 
10 
15 
20 
25 
30 


0.121 
0.118 


0.109 
0.113 
0.115 
0.116 
0.115 


0.106 
0.106 
0.107 
0.104 


0.094 
0.097 
0.099 
0.098 


0.089 
0.085 
0.085 
0.086 


0.071 
0.072 


0.073 . 


0.051 
0.052 
0.052 
0.024 
0.028 
0.028 


0.004 
0.007 
0.007 


— 0.050 
— 0.055 
— 0.056 
— 0.073 
— 0.079 
— 0.089 
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PROTOCOL IV 
Material: 3.50 mM. MHb solution. 


— 


crest Gacentncs ns Electrode potentials 

added reduction = il No. 2 No. 3 No. 4 
ee. % min. volts volts volts 
0 0 5 0.255 0.268 0.223 
10 0.233 0.245 0.205 

15 0.216 0.229 0.189 

20 0.207 0.218 0.185 

25 0.200 0.210 0.183 

30 0.193 0.202 0.179 

35 0.189 0.198 0.176 

40 0.186 0.193 0.175 

45 0.183 0.191 0.174 

50 0.179 0.187 0.170 

55 0.177 0.185 0.170 

60 0.174 0.181 0.166 

65 0.171 0.179 0.166 

70 0.169 0.176 0.165 

75 0.168 0.174 0.164 

80 0.165 0.173 0.163 

85 0.163 0.171 0.162 

90 0.162 0.169 0.161 

95 0.160 0.168 0.160 

100 0.159 0.166 0.159 

105 0.157 0.164 —g 0.157 

110 0.155 0.162 0.155 

115 0.154 0.160 0.154 

120 0.153 0.158 0.154 

125 0.151 0.157 0.152 

130 0.150 0,156 0.151 

135; 0,149 0.156 0.152 

140 0.149 0.156 0.152 

145 0.148 | 0.155 0.151 

150 0.148 0.153 0.152 

155 0.146 0.153 0.151 


160 0.146 0.152 0.150 
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PROTOCOL V. 
Material 3.9 mM. MHb solution. 
Chet Percentage _ ee Electrode potentials 
added reduction No. 3 Wold No. 5 
8 

ce. %o min. volts volts volts 
0 0 3d 0.255 0.232 0.248 
10 0.232 0.214 0.235 
13 0.223 0.210 0.229 
2 0.218 0.203 0.225 
25 0.213 0.200 0.224 
30 0.210 0.198 0.222 
35 0.208 0.195 0.221 
40 0.207 0.195 0.221 
45 0.205 0.193 0.221 
50 0.204 0.193 0.222 
55 0.204 0.193 0.221 
60 0.205 0.194 0.221 
0.05 12 10 0.203 0.191 0.221 
20 0.202 0.190 0.221 
25 0.203 0.189 0.220 
30 0.202 0.188 0.220 
0.25 6.2 5 0199 0.184 0.226 
10 0.199 0.185 0.230 
15 0.200 0.186 0.235 
20 0.200 0.185 0.239 
30 0.202 0.186 0.240 
35 0.200 0.187 0.240 

0.65 16.2 5 0.200 0.186 
10 0.200 0.187 0.236 
20 0.200 0.187 0.236 
1.65 40.8 5 0.201 0.188 0.220 
10 0.201 0.189 0.214 
13 0.202 0188 0 212 
20 0.202 0.188 0.207 
25 0.201 0.188 0.200 
3.65 90.5 5 0 203 0.190 0.201 
20 0.204 - 0.189 0.200 
25 0.204 0.190 0.199 
30 0.204 0.190 0.199 
35 0.204 0.190 0.200 
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PROTOCOL VI. 
Material: Sample No. 9 


Electrode potentials 


Time 7s 
INO-ml No. 2 No. 3 No. 4 
t} 
min, volts volts volts volts 
15 0.244 0.246 0.240 0.238 
70 0.186 0.187 0.186 0.185 
80 0.181 0.183 0.181 0.180 
90 0.176 0.179 0.175 0.173 
100 0.170 0.173 0.169 0.168 
110 0.166 0.169 0.165 0.163 
120 0.162 0.165 0.162 0.161 
130 0.159 0.162 0.158 0.157 
145 0.157 0.159 0.155 0.154 
150 0.154 0.156 0.152 0.151 
160 0.151 © 0.153 0.150 0.150 
170 0.150 0.154 0.150 0.148 
180 0.149 0.154 0.148 0.147 
190 0.148 0.152 0.147 0.146 
200 0.148 0.150 0.146 0.145 
210 0.148 0.148 0.144 0.145 
220 0.148 0.148 0.145 0.143 
230 0.148 0.148 0.146 0.144 
PROTOCOL VII. 
Material: Sample No. 19 
Electrode potentials 
Time 
No. 1 No. 3 No. 5 No. 6 
min. volts volts volts volts 
35 0.170 0.164 0.164 0.157 
50 0.159 0.156 0.159 0.150 
60 0.154 0.154 0.155 0.148 
70 0.152 0.151 0.154 0.146 
80 0.150 0.151 0.153 0.146 
90 0.148 0.150 0.151 0.145 
12 0.147 0.148 0.150 0,144 
130 0.148 0.147 0.149 0.143 
145 0.146 0 148 0.148 0.142 
150 0.145 0.141 0,145 0.141 
160 0.144 0.140 0.146 0.141 
180 0.155 0.148 0.154 0.149 
190 0.153 0.146 0.149 0.146 
200 0.149 0.144 0.149 0.146 
210 0.147 0.143 0.146 0.144 
220 0.147 0.148 0.146 0.143 
230 0.147 0.144 0.146 0.145 
250 0.146 0.143 0.145 0.144 
270 0.145 0.144 0.146 0.146 
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UBER DIE ROLLE DER ACIDOSE BZW. ALKALOSE 
IM ZUCKERSTOFFWECHSEL. 


*Uber den Einfluss sogen. sdurenreicher bzw. basenreicher 
Kost auf den Zuckerstoffwechsel. 


Von 


CHUZO MORI. 


(dus der medizinischen Universitdtsklinik von Prof. N. Kageur a,; 
Nagasaki, Japan) : 


(Eingegangen am 1. Juli 1935) 


Mit Untersuchungen iiber die Beziehung, welche zwischen dem 
Zuckerstoffwechsel und dem Séure-Basenhaushalt besteht, hat sich 
schon eine Reihe von Forschern beschaftigt. Elias und Mitar- 
beiter haben z. B. gezeigt, dass die Verabreichung von Séuren beim 
Tiere zu Hyperglykamie und Glykosurie fiihrt, die durch Alkali- 
gaben unterdriickt werden kénnen. Diese Autoren fanden weiter, 
dass die starke Hyperglykamie, die sich bei hungernden Tieren 
entwickelt, ebenfalls durch Alkalidarreichung hintangehalten wird, 
und kamen zum Schluss, dass die Hungerhyperglykamie eine Folge 
der Azidosis sei. Diesen tierexperimentellen Untersuchungen 
stehen aber die Angaben von Kageura (1922), Malmros (1928), 
Adlersberg und Porges (1926) gegeniiber, dass sich an der 
pathologischen Blutzuckerkurve des kohlenhydratarm lebenden 
Menschen durch die Darreichung einer die Azidosis kompensieren- 
den Gabe von Natrium ecarbonicum nichts andert. Auf Grund 
ihrer Versuche an Tieren bezweifeln Nagasue und Matsui die, 
wie erwihnt von Elias usw. vertretene Meinung, dass die Acidose 
stets eine Stérung im Zuckerstoffwechsel bewirkt. 

Frank und Leiser (1929), welchen es gelang einen tem- 
poriiren Diabetes mellitus ausschliesslich durch Diat beim Gestnden 


* Die vorliegende Arbeit wurde auf der 20. Tagung (1933) der japanischen 
Gessellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankh. in Kioto vorgetragen. 
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zu erzeugen, eine Tatsache, die von Kageura (1922) sowie Staub 
(1922) gefunden wurde glauben, dass die Acidose nicht einmal eine 
Nebenrolle bei der Entstehung der verminderten Zuckertoleranz 
spielt. Nach Abderhalden und Wertheimer wird die dureh 
subkutane Zufuhr von Traubenzucker bedingte Hyperglykamie 
beim sauer (mit Hafer) ernihrten Tier weit stirker als beim 
basisch (mit Griinfutter) ernahrten gefunden. MeDanell und 
Underhill geben an, dass sowohl siurebildende als auch base- 
bildende Nahrung bzw. intravenése Zufuhr von Natriumbikarbonat 
auf den Blutzucker keinen nennenswerten Einfluss ausiiben, und 
dass sich an der dureh subkutane Zufuhr von Traubenzucker 
verursachten Hyperglykamie bzw. Glykosurie durch intravendse 
Injektion von Natriumbikarbonat nichts andert. Somit sind die 
Ansichten von massgebenden Forschern iiber den Einfluss der 
Acidose und der sogenannten sauren bzw. basischen Nahrung auf 
den Zuckerhaushalt noch geteilt, was mich zur Vornahme der 
vorliegenden Untersuchung fiihrte. Die Versuche habe ich in allen 
Fallen an ganz ausgewachsenen, normal gut ernaéhrten Kaninchen 
von anndhernd 2Kg Ko6rpergewicht, welche sich bereits seit 
langerer Zeit in unserem Laboratorium befanden, ausgefiihrt. 


Ae VERSUCHSREIHE. 


Eine Gruppe Tiere wurde in der Regel eine Zeit lang mit 
einer sogenannten basischen (oder basenreichen) Nahrung, welche 
Weisskohl, Kartoffel, Mohrriiben und Unohana* besteht, und dann 
wieder eine Zeit lang mit einer sauren (oder sdurenreichen) Nah- 
rung, welche aus einer reichlichen Menge unpoliertem Reis, und 
Weizenbrot sowie einem kleinen Zusatz Unohana und Milch besteht, 
gefiittert. In jeder Periode wurde meistens nach iiber 4-tigiger 
Fiitterung mit der basischen baw. sauren Nahrung und zwar 24 St. 
nach der letzten Nahrungsaufnahme 20cem einer 25%igen 
wassrigen Liésung von Traubenzucker mittels Sonde in den Magen 
eingefiihrt und die danach eintretende Steigerung des Blutzucker- 


* Unohana, auch Okara genannt, ist eine bei uns iibliche, aus Sojabohnen 
hergestellte Nahrung. 
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gehalts halbstiindlich drei Stunden lang nach der Mikromethode 
von Hagedorn-Jensen bestimmt. Mit Riicksicht auf die tiglichen 
Schwankungen der hyperglykaémischen Reaktion wurde die Unter- 
suchung in der Regel 2 Mal in derselben Periode wiederholt. 
Ferner wurde zwischen den beiden Ernihrungsperioden eine in 
den meisten Fallen tiber 2 Tage lange Periode von Unohana 
eingeschaltet, um eine etwaige Beeinflussung der Fahigkeit, Zucker 
zu assimilieren, dureh die vorangehende Erniahrungsweise 
moglichst zu vermeiden. Der Harn des Tieres wurde dabei am 
vorhergehenden, sowie Versuchstage und zwar direkt vor der 
Zuckerbelastung mittels Katheter gewonnen, um ihn auf seine 
Reaktion mit Lackmuspapier zu prtifen und seine Konzentration 
an Wasserstoffionen (PH) nach Wulff zu messen. Bei meisten 
Tieren wurde dei Alkalireserve des Blutes nach van Slyke 
bestimmt. 

Wie Tabelle I zeigt, stimmten die Versuchsresultate an 10 
Kaninchen im grossen Ganzen ganz gut iiberein, wenngleich die 
Resultate bei den Tieren Nr. 3 sowie Nr. 6 in den erstmaligen 
Versuchen und bei Nr. 72 im hyperglykaémischen Quotient (maxi- 
maler Blutzuckergehalt: Blutzuecker vor Zuckerzufuhr) einige 
Abweichung boten. Hieraus kann man also den Schluss ziehen, 
dass die Zuckerassimilationsfahigkeit bei basenreicher Nahrung 
schwicher als bei siurenreicher ist, sodass die Blutzuckersteigerung 
nach peroraler Zuckerbelastung bei der ersteren bedeutend starker 
und langer anhaltend auftritt als bei der letzteren. Die Reaktion 
sowie das Pu des Harns und die Alkalireserve des Blutes, die in 
der Tabelle nicht eingetragen ist, zeigen bei Nahrung einen acidoti- 
schen, 


Il. VeERSUCHSREIHE. 


Eine andere Gruppe Kaninchen, welche ununterbrochen mit 
Unohana genahrt wurden, erhielten zuerst eine Zeit lang ausser 
dieser Nahrung, und zwar mit derselben gemischt, tiglich 3g 
Natriumbikarbonat, dann wieder eine Zeit lang 1g Ammonium- 
chlorid, ein Séiurebildner. Am Versuchstage, nach meist 4 Bikar- 
bonat- bzw. Chloridtagen, wurde 24 Stunden nach der letzten 


. 
. 


i 
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Nahrungsaufnahme den Tieren in der Bikarbonatperiode 30 ccm 
einer 8%igen Losung Bikarbonat und in der Chloridperiode 10 cem 
einer 10% igen Lésung Chlorid durch Sonde in den Magen eigen- 
fiihrt. 1 Stunde danach erhielten die Tiere die rewihnte Menge 
Traubénzucker auch hier durch Sonde, und die danach eintretende 
Blutzuckererhéhung und die Reaktion sowie das Pu des Harns 
wurden fortlaufend in der gesagten Weise untersucht. Alle 
anderen Versuchsbedingungen wurden genau in derselben Weise 
wie bei der letzten Untersuchung eingestellt. Bei einer anderen 
Gruppe Tiere wurden auch dieselben Versuche ausgefiihrt, wobei 
aber die genannten chemischen Stoffe in der umgekehrten Reihen- 
folee—zuerst Chlorid, dann Bikarbonat—gegeben wurden. 

Wie man aus Tabelle II ersieht, stimmten die Versuchsresultate 
an 12 Tieren ganz gut iiberein, wenn sich auch an zwei Tieren, 
Nr. 28 u. 41, der hyperglykimische Quotient etwas anders verhielt. 
Hierbei ist die Reihenfolge der Darreichung der beiden Stoffe von 
keiner Bedeutung. 

Fasse ich hier alle Versuchsergebnisse der beiden Unter- 
suchungsreihen zusammen, so ergibt es sich, dass die Fahigkeit 
des Organismus, Zucker zu assimilieren, bei saurer Nahrung bzw. 
bei acidotischem Zustand stirker ist, als bei basischer Nahrung 
bzw, alkalotischem Zustand, sodass die alimentiire Hyperglykamie 
bei dem letzteren Fall weit héher und linger andauernd gefunden 
wird, als bei dem ersteren. Auf ihren tierexperimentellen Unter- 
suchungen fussend, geben Geiger und Kropf (1929) an, dass 
hach Grtinfutter, welches die Wirkung des Insulins steigert, die 
nach Staub ermittelte Blutzuckerkurve viel héher verliuft, nach 
Hafer aber, welches die Insulinwirkung hemmt, die alimentiire 
Kurve niedrigere Werte erreicht, ferner dass Alkali die Insulin- 
wirkung steigert und die allimentiire Blutzuckerkurve herabsetzt, 
Saure Insulinwirkung hemmt und dementsprechend die alimentiire 
Blutzuckerkurve erhéht. Daraus haben sie gefolgert, dass die 
Beeinflussung der Zuckertoleranz durch Hafer- und Griinfutter 
aus dem sauren bzw. alkalischen Charakter dieser Nahrungen nicht 
erklart werden kann, sondern dass es sich vielmehr um eine, dureh 
die Nahrung bedingte Aenderung des Kationengleichgewichts 
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handelt. 

Diese Versuchsergebnisse stimmen augenscheinlich zum Teil 
mit meinen vorliegenden Untersuchungsresultaten iiberein, zum 
Teil aber auch nicht. Auf welechem Grund diese Inkongruenz der 
Versuchsergebnisse beruht, erfordert noch weitere Uberlegung. 
Obwohl ich die Wichtigkeit des Verhaltens der Kationen bei dem 
verschiedenen Nahrungen keineswegs in Abrede stellen méchte, 
muss ich doch darauf hinweisen, dass die Rolle der Acidose bzw. 
der Alkalose dabei nicht ausgeschlossen werden kann. Hier sei 
noch bemerkt, dass die von Elias ete. vertretene Ansicht, dass 
die Acidose die Stérung im Zuckerstoffwechsel verursacht, nicht 
als allgemein giiltig betrachtet werden kann. 

Nach Apfelbaum iibt einmalige Verabreichung von 2¢ 
Ammoniumchlorid keinen-Hinfluss auf den Verlauf der alimentiren 
(50 g Glykose) Blutzuckerkurve bei Gesunden und Zuckerkranken 
aus; laufende Verabreichung von Ammoniumehlorid von tiglich 
0,2g auf das Kg Korpergewicht bewirkt nach 4-5 Tagen eine 
gesteigerte Kohlenhydrattoleranz, die sich im Gesamtverlauf der 
Blutzuckerkurve aussert, dann aber folgt am 5. und 6. Tage eine 
Verschlechterung des Befindens bei zunehmender Acidose, was zum 
Aufgeben des Versuches zwingt. Es ist von Interesse, dass diese 
klinische Erfahrung Apfelbaums also mit meinen Versuchser- 
gebnissen im Einklang steht. 


ZUSAMMENFASSUNG. 


1. Eine Nahrung, welche aus reichlicher Menge unpoliertem 
Reis, und Weizenbrot sowie einem kleinen Zusatz Unohana und 
Milch besteht, setzt den Organismus in acidotische Lage und eine 
Nahrung, welche aus Weisskohl, Morriiben, Kartoffeln, und Uno- 
hana besteht, in alkalotische Lage. 

2. Die zuckerassimilierende Fahigkeit des Organismus kann 
bei saurer Nahrung starker sein, als bei basischer. 

3. Die Funktion des Organismus, Zucker zu assimilieren, 
kann bei acidotischem Zustande starker sein, als bei alkalotischem. 

Es sei mir gestattet, Herrn Dr. Y. Miyamoto fiir seine 
freundliche Unterstiitzung bei der Ausfiihrung der obigen Ver- 
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suche meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 
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UBER DEN ENTSTEHUNGSMECHANISMUS DER 
ALIMENTAREN HYPERGLYKAMIE. 


Von 
YOSIKATU HUKUI. 


(Aus der medizinischen Universitaétsklinik von Prof. Dr. S. Tsunoo, 
Nagasaki, Japan) 


(Eingegengen am 25, Juni 1935) 


EINLEITUNG. 


Dass der Zuckergehalt des Blutes nach Einnahme von Glukose 
zunimmt, ist bereits seit 1906 bekannt (Liefmann u. Stern). 
Aber die genauere Untersuchung iiber den Verlauf der alimentiaren 
Hyperglykamie ist erst seit Hinftihrung der Mikromethode der 
Blutzuckerbestimmung durch Bang (1913) médglich geworden. 
Was die Entstehung der alimentéren Hyperglykamie anbetrifft, 
war man seit Bang und Boe (1914) der Meinung, dass der im 
Diinndarm resorbierte Zucker beim Durchgang durch die Leber 
nur zum Teil von den Leberzellen zuriickgehalten wird, aber zum 
anderen Teil in die allgemeine Zirkulation gelangt und dadurch 
das Blutzuckerniveau steigert. 

Erst 1921 wurde diese sog. Resorptionstheorie durch die Unter- 
suchungen von Staub, Eisner und Forster einer neuen Revision 
unterworfen. Da Staub beim Menschen nach Zufuhr einer 
geringen Glukosemenge eine Blutzuckersteigerung beobachtete, 
hielt er es auch fiir mOéglich, dass der Traubenzuckerinhalt des 
Duodenums als Reiz wirken und reflektorisch zu vermehrter 
Zuckerausschiittung der Leber ins Blut fiihren kénnte. LHisner 
und Forster beobachteten, das eine erhebliche Erhéhung des Blut- 
zuckers bereits in ganz wenigen Minuten nach einer stirkehaltigen 
Mahlzeit eintreten konnte, und kamen zum Schluss, dass die spezi- 
fische Anwesenheit von Kohlenhydraten im Magen-Darm bereits 
geniigt, um die Kérperorgane, in erster Linie wohl die Leber zur 
Zuckermobilisation zu veranlassen. Im Jahre 1922 behauptete 
Rosenberg auch die Reiztheorie. Auf solche Weise haben sich in 
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den letzten Jahren die Zweifel an der Richtigkeit der Resorptions- 
theorie verdichtet, waihrend neuere Untersuchungsergebnisse fiir 
die Reiztheorie zu sprechen scheinen. Die alimentiire Hypergly- 
kiimie wird z. B. durch Ergotamin und Atropin abgeflacht, woraus 
Vorkimpfer der Reiztheorie schliessen, dass der zuckermobilisier- 
ende Reflex durch die vegetativen Nerven vermittelt wird. 

Doch gegen die obengenannte Reiztheorie wissen andere 
Autoren Gegenbeweise zu fiihren und unterstiitzen noch heute die 
Resorptionstheorie. 

Also stehen jetzt iiber den Entstehungsmechanismus der 
alimentiren Hyperglykamie zwei gegenteilige Meinungen einander 
gegeniiber. 

Es ist mein Zweck, in der vorliegenden Arbeit zu entscheiden, 
welche von beiden Theorien mehr recht hat. 

Zu meinen Untersuchungen wurden nur mannliche Kaninchen, 
die sich in einem guten Ernahrungszustand befanden, gebraucht. 
Sie wurden vor dem Versuch ca. 20-24 Stunden lang im Hunger- 
zustand gehalten. Als Zucker wurden die Praparate von Merck 
gebraucht. Wenn der Zucker per os zugefiihrt werden musste, 
wurde die notige Zuckermenge, die in 40 ccm warmen Wassers 
geldst worden war, durch Magensonde dargereicht und nachher 
10 eem warmen Wassers nochmal zugefiihrt, um den in der Sonde 
ibrigbleibenden Zucker vollsténdig in den Magen hineinzufiihren. 

Die Splanchnicotomie und die Vagotomie wurden nach der 
Schultzesehen Methode 1900 ausgefiihrt. Die Richtigkeit der 
Operation wurde immer durch die Sektion bestatigt. 

Der Blutzucker wurde nach der Hagedorn-Jensenschen 
Methode bestimmt. 

In jedem Kapitel werden die iibrigen Versuchsmethoden, die 
im betreffenden Kapitel gebraucht werden, engehend beschrieben 
werden. 


Kapitel I. User pir BLUTZUCKERVERANDERUNG DURCH DIE DIREKTE 
BERUHRUNG DER DUODENALSCHLEIMHAUT MIT 
DER GLUKOSELOSUNG. 


Zur Entscheidung der Frage, ob der Zucker wirklich vom 
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Darm aus als Reiz fiir die Hyperglykiimie wirken kénne, ist es 
zweckmiassig, dass man die Zuckerlésung in so kleiner Menge direkt 
die Darmschleimhaut beriihren lasst, dass die absolute Glukose- 
menge, wenn sie auch resorbiert wird, keinen Einfluss auf den 
Blutzucker ausiiben kénne, wenn die Hyperglykimie nur durch 
die Resorption verursacht werden sollte. 

Da nach der Angabe der Anhanger der Reiztheorie der Reiz 
vom Duodenum ausgelost wird (Staub 1921, Kisner u. Forster 
1921, M. Rosenberg 1923, Mahler u. Rischawy 1926, Wachs- 
muth 1930), wurde in den vorliegenden Versuchen das Duodenum 
als die zu reizende Stelle gebraucht. Da das Duodenum des 
Kaninchens sehr lang ist, wurde das gleiche Experiment an drei 
verschiedenen Stellen ausgefiihrt. Da die Ausmiindungsstelle des 
Pancreas zum unteren Teil des Duodenums gehért (Krause 1884), 
wurde diese Stelle als unterer Teil beniitzt. 

In den vorliegenden Versuchen muss man auch die Konzentra- 
tion der Zuckerloésung in Betracht ziehen. Wenn die alimentaire 
Hyperglykaimie wirklich durch Zucker von dem Duodenum re- 
flektorisch ausgelost werden konnte, so diirfte man annehmen, dass 
es einen Schwellenwert der Zuckerkonzentration geben miisste, die 
noeh als Reiz wirken kénnte. Dann bliebe die Zuckerlésung von 
der unterschwelligen Konzentration wirkungslos. Schon Boe 1914 
beobachtete, dass 1 oder 2 ¢ Glukose keine oder eine unbedeutende 
Hyperelykaémie verursachen konnte, wenn sie dem Kaninchen als 
1 bis 2%ige Losung per os zugefiihrt wurde, wahrend dieselbe 
Zuckermenge als 8%ige Loésung grossere Steigerung des Blut- 
zuckers hervorrief. Also wurde in den vorliegenden Versuchen die 
25% ige Zuckerlésung als Reizmittel gewahlt. 


A. Die Blutzuckerschwankungen durch Bepinselung der 
Duodenalschleimhaut mit Glukoselosung. 


Als Bepinselungsinstrument wurde der japanische Schreib- 
pinsel mit 3em langem Bart gebraucht. Der Durchmesser des 
Bartes betrug ca.1,lem. Auch eine kleine Zange wurde gebraucht. 
Sie besteht aus zwei ca.2em langen Schenkeln von einem Durch- 
messer von ca.0,3em. An ihren freien Enden sind beide Schenkel 
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mit einem automatisch wirkenden Schloss versehen, welches sich 
beim Zusammendriicken der Schenkel schliesst. Im geschlossenen 
Zustand entsteht zwischen beiden Schenkeln ein Spalt, der in seiner 
ganzen Linge ca. 0,1 em breit ist. 

Beim gefesselten Kaninchen wird der Bauch durch einen 5 cm 
langen Schnitt gedffnet, der in der Medianlinie unterhalb des Proc. 
xyphoideus angelegt wird. Dann wird ein kleiner Abschnitt des 
Duodenums, der gegeniiber dem Mesenterialansatz gelegen ist, 
zwischen beiden Schenkeln der obengenannten Zange, die mit einem 
leitenden Faden versehen ist, gefasst, indem die Langsrichtung der 
Zange der Lingsachse des Darmes folgt. Jetzt wird an diesem 
gefassten Darmteil ein ca. 1,5 em langer Schnitt angelegt, der die 
Oberfliche der Schleimhaut erreichen muss. Nachdem die Schleim- 
haut gereinigt worden ist, wird das Duodenum in die urspriingliche 
Lage zuriickgesenkt, ohne dass die Zange weggenommen wird, und 
das Ende des Leitfadens bleibt ausserhalb des Bauches, sodass der 
operierte Darmabschnitt leicht wieder herausgezogen werden kann. 
Der Schnitt der Bauchwand wird mit Kocher provisorisch ge- 
schlossen. Nach 1 Stunde wird das operierte Darmteil wieder her- 
ausgezogen und die Zange abgetragen. Dann wird die Duodenal- 
schleimhaut direkt mit dem mit Glukoselosung getrinkten Pinsel 
ca. 5 Sekunden lang bestrichen. Dazu lasst man noch einen Tropfen 
von Glukoselésung, der von dem Pinsel durch Fingerdruck heraus- 
gepresst wird, auf die Schleimhaut fallen. Dann wird die Schnitt- 
wunde des Darmes wieder mit Zange zugeklemmt und dieser in 
die Bauchhohle zuriickgebracht, der Hautschnitt wird mit Kocher 
auch wieder geschlossen, und iiber dem Bauch wird ein mit etwas 
liber Korpertemperatur erwirmtes, in physiologischer Kochsalz- 
losung getranktes Gazetuch gelegt, um die Abkiihlung des Bauches 
zu verhindern. 

Die Versuche kénnen in die folgenden Gruppen eingeteilt 
werden: JI. Versuche an einer ca. 3 em von dem Pylorus entfernten 
Stelle, II. Versuche an einer ca. 20cm von dem Pylorus entfernten 
Stelle und III. Versuche an einer Stelle, die ca. 2 em oberhalb der 
Pancreasmiindungsstelle gelegen ist. 

Jede Versuchsgruppe besteht aus 3 Experimenten: da alle Ex- 
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perimente dasselbe Resultat ergaben, werden 3 Versuche, je einer 
aus jeder Versuchsgruppe in Tabelle I zusammengestellt. 


TABELLE I. 


Blutzucker (gr/dl) 


oO 

5 a 

s a] 

@ | 52 | Sal wach aer | 3 & 

a 3 Nach der ‘ 

4|33s Bid (eset n = 5 Nach der Bepinselung 

= Ss Be > wo 

n [a a 

= Ho} ae & 

> is ; og © A 

30 60 A a 10 15 20’ | 30’ | 40’ | 50’ | 60 

I} 9/11 | 2.35 | 0.146] 0.130) — | 0.130] 0.128) — | 0.095} 0.125] 0.125] 0.128} — 
IL} 4/11 | 2.15 | 0.165} 0.197] 0.197] 0.191] 0.204] 0.210} 0.202] 0.199} 0.214] 0.214 0.235 
LET 18/111 2.91 | 0.102} 0.114) 0.140) 0.147] 0.145} 0.144] 0.152} 0.154] 0.154] 0.147| 0.154 


Aus dieser Tabelle geht hervor, dass der Blutzucker nach 
Bepinselung der Duodenalschleimhaut mit Zuckerlésung keine 
deutliche Erhohung zeigt. 


B. Die Blutzuckerschwankungen durch direkte Glukosezufuhr ins 
Duodenum durch die Duodenalfistel. 


In der obengenannten Versuchsreihe wurden die Experimente 
im gefesselten Zustand der Tiere direkt nach der Operation aus- 
gefiihrt. So ist es zweckmiassiger, wenn man die Glukoselésung den 
Versuchstieren unter dem physiologischen Zustand naher stehenden 
Bedingungen direkt in das Duodenum zufiihren kann. 

Zu diesem Zweck wird den gefesselten Kaninchen, wie oben 
erwahnt, ein 5 em langer, Hautschnitt in der Medianlinie angelegt. 
An der Duodenalwand wird ein ca.0,5em langer Querschnitt 
angelegt. Durch denselben wird ein Gummirohr von ea. 0,3 em 
Durchmesser analwarts ca. 2,5 em lang eingefiihrt und der grosste 
Teil der Darmwand zugendht. Nur der ca.0,5em lange anale 
Teil wird im Darmlumen frei gelassen. Das andere Ende des 
Gummirohres bleibt ausserhalb des Bauches und der Bauchschnitt 
wird bis an das Gummirohr sorgfaltig geschlossen. Das ausserhalb 
der Bauchhéhle liegende Gummirohr wird mit einer Klemme 
zugeklemmt. Das Versuchstier bleibt nun 24 Stunden lang 
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niichtern. Dann wird die Klemme abgetragen. Nach Sicherung 
gegen das Herausfliessen des Darminhalts aus dem Gummirohr 
wird das letztere durch Vermittlung eines kurzen Glassrohres mit 
einem anderen langen Gummirohr verbunden, dessen freies Ende 
mit der Klemme an dem Riicken des Versuchstiers festgehalten 
wird. 20 Minuten spéter wird Blut als Kontrollprobe entnommen. 
Dann wird die mit 3cem 25%iger Glukoselésung gefiillte Spritze 
mit dem Gummirohr verbunden. Der Inhalt fliesst durch Selbst- 
gvewicht des Stempels in das Darmlumen ein. 

Wie ich dureh die Kontrollversuche im voraus bestitigt habe, 
wird durch soleche Versuchsanordnung nur 1 eem der Zuckerlésung 
ins Duodenum zugefiihrt, wihrend die iibrigen 2 ccm der Zucker- 
losung nicht den Darm erreichen, sondern im Gummirohr zuriick- 
bleiben. 

Nach dem Versuch wurde immer nachgesehen, ob die Schleim- 
haut des Darmteils, wo das freie Ende des Gummirohres sich 
befindet, intakt und die zugefiihrte Zuckerlésung mit der gesunden 
Schleimhaut in Beriihrung gekommen wire. 

Die Versueche wurden an 3 verschiedenen Teilen des ’ 
Duodenums ausgefiihrt: J. an einer vom Pylorus ca. 8 em anal- 
warts entfernten Stelle, II. an einer vom Pylorus ca. 25 em ent- 
fernten Stelle und III. ca.5em oberhalb der Ausmiindungsstelle 
des Pankreas. 

Tabelle II zeigt die Zusammenstellung der einzelnen Resultate. 


TABELLE II. 
3 . : 
a 3 Blutzucker (gr/dl) . 
i g> ee 
2) 23 | be 
3 A kesh a Nach der Zuckereinfliessung 
g Aa Vor 
> te 5’ | 10’ [. 15" | gor | ‘807 140 | “BO 1 60" 
PV 29/0125 0.093 | 0.097} 0.093} 0.102} 0.107] 0.105} 0.107} 0.107] 0.107 


55 
If 28/V | 2.05 | 0.091] 0.088] 0.093} 0.100| 0.107] 0.113] 0.104} 0.086] 0.084 
TIT j21/V1] 2.15 | 0.096} 0.096} 0.105} 0.111 0.105] 0.114] 0.109] 0.111} 0.120 


Wie aus Tabelle II ersichtlich, steigt der Blutzuckerspiegel 
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auch nach Zufuhr der Glukoselésung nicht deutlich an. 


Zusammenfassung. 

1. Die Bepinselung der Duodenalschleimhaut mit 25%iger 
Glukoselésung ruft keine deutliche Verinderung des Blutzucker- 
spiegels hervor. 

2. Die direkte Zufuhr von 1 cem 25%iger Glukoselésung ins 
Duodenum verursacht auch keine Blutzuckersteigerung. 


Kapitel Il. VErGLEICHENDE UNTERSUCHUNGEN UBER DEN BuUvUT- 
ZUCKERGEHALT IN DEN VERSCHIEDENEN GEFASSGEBIETEN 
NACH GLUKOSEDARREICHUNG. 


Die Anhanger der Reiztheorie haben Untersuchungen nur tiber 
das Verhalten des Blutzuckers im peripheren Blut nach Glukosedar- 
reichung angestellt. Um die Frage nach dem Entstehungs- 
mechanismus der alimentaéren Hyperglykimie in Klarheit zu 
bringen, geniigt solehe Untersuchung nicht, worauf schon Nina 
Kotschneff (1923) hinwies. 

Die Frage, ob die Zuckerzunahme, die bei der alimentaren 
Hyperglykamie im Blut aus der V. hepat. beobachtet wird, aus- 
schliesslich dem aus der Leber neu mobilisierten Zucker zuzuschrei- 
ben ist oder dem Zucker, der im Darm resorbiert wird und, ohne 
von der Leber zuriickgehalten zu werden, in die alleemeine Zirkula- 
tion tibergeht, seine Entstehung verdankt, ist von grosser Bedeu- 
tung. Aber dieses Problem kann durch die Blutzuckerbestimmung 
des peripheren Blutes allein nicht entschieden werden. — 

Nina Kotschneff (1923, 1924) beobachtete bei dem angio- 
stomierten Hund, dass nach Zuckerzufuhr der Blutzuckergehalt 
der V. port. hdher als der der V. hepat. ist. Also meinte sie, dass 
die alimentire Hyperglykimie durch den resorbierten Zucker 
hervorgerufen wird. Gigon’s Versuche (1925) ergaben, dass nach 
Zuckerzufuhr keine wesentliche Differenz zwischen dem Zucker- 
gehalt der V. port. und dem der V. hepat. besteht. Auch er 
behauptete, dass man keinen Anhaltspunkt fiir die Annahme hat, 
dass der nach Dextrosezufuhr im Blut vorkommende Zucker aus 
dem gespaltenen Leberglykogen stammt. Borodulin (1928) 
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priifte die Untersuchungen von Gigon eingehend nach und kam zu 
demselben Schluss wie Gigon. 

In Anbetracht der grossen Bedeutung, die diesem Problem 
zukommt, unterwarf ich es selbst einer neuen Revision. 


A. Vergleichende Untersuchungen iiber den Blutzuckergehalt 
im Gebiet der V. port. und der V. hepat. nach 
Glukosezufuhr durch die Duodenalfistel. 


An einer ea. 5 em von dem Pylorus entfernten Stelle wird eine 
Duodenalfistel angelegt, wie im Kapitel I beschrieben wurde. 
Direkt nach der Operation wird Blut als Kontrollprobe der V. 
port. und V. hepat. durch Punktion entnommen. Darauf wird 
die Zuckerlésung durch die Fistel mit Hilfe der Spritze eingefiihrt, 
wobei die Lésung nur durch das Selbstgewicht des Stempels hinein- 
befoérdert wird. 

Dann werden Blutproben in verschiedenen Intervallen wieder- 
holt entnommen. Da die V. hepat. sehr kurz ist, so ist es schwer 
immer richtig einzustechen. Also versicherte ich mich durch die 
Autopsie der Tiere, ob die Punktionsstelle richtig getroffen worden 
war. "i 

1. In der ersten Versuchsreihe wird 1g Glukose pro Kilo 
Kérpergewicht, in 50cem lauwarmen Wassers geldst, durch die 
Duodenalfistel gegeben. Die einzelnen Daten sind in Tabelle III 
angegeben. 

2. In der zweiten Versuchsreihe werden 3 g¢ Glukose pro Kilo 
K6rpergewicht auf dieselbe Weise wie in der vorigen Versuchsreihe 
gegeben. Die einzelnen Daten sind in Tabelle IV zusammenge- 
stellt. 

Die Ergebnisse beider Versuchsreihen ergeben, dass nach 
Zuckerzufuhr keine wesentliche Differenz zwischen dem Blutzucker- 
gehalt der V. port. und dem der V. hepat. nachweisbar ist. 


B. Verglewchende Untersuchungen iiber den Blutzuckergehalt im 
Gebiete der V. port. und der V. hepat. nach Glukose-, 
Galaktose- und Lavulosedarreichung mittels 
Magensonde. 
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TABELLE III. 


s if ; 
‘3 Blutzucker (gr/dl) 
eae | Bo - aaa 
26 
m1 eS Be Nach der Zuckerdarreichung 
A~ a Vor = ~ : 
4 10’ 20’ 30’ 40’ 50’ 60’ 90’ 
V. port. | 0.184} 0.244] 0.238] 0.278| 0.288] 0.280] 0.301 as 
1/20/VI| 2.30 sf wep 
V.hep. | 0.166] 0.208] 0.246] 0.276| 0.309 | 0.326] 0.311 a 
V. port.| 0.157; 0.191) 0.225} 0.242] 0.238] 0.248} 0.25 i 
2\21/v1| 2.50 |_"? Jee idane 
V. hep. | 0.162] 0.200] 0.235} 0.231] 0.258] 0.264| 0.254] 0.282 
V. port.} 0.149} 0.193 | 0.189] 0.210) 0.233) 0.217] 0.258] 0.24 
3|25/v1| 230]? ‘ ss a 
V. hep. | 0.157} 0.176] 0.227 | 0.210] 0.229 | 0.246 0.248 | 0.240 
V. port. | 0.184} 0.232] 0.257 | 0.291) 0.293} 0.311) 0.339 | 0.345 
4/27/VI| 2.40 a 
V.hep. | 0.184} 0.234) 0.261/ 0.298] 0.289 | 0.325] 0.336] 0.351 
TABELLE IV. 
Blutzucker (gr/dl) 
Datum Riryer- a - os 
Nr. (1931) gewicht Nach der Zuckerdarreichung 
(kg) Vor ; - 
10’ 20° 30’ 40’ 50’ 60’ 
V. port. | 0.162} 0.280] 0.274] 0.298] 0.301) 0.321] 0.335 
ze 17 Vo. 2.80 
V. hep. | 0.166] 0.274] 0.313} 0.323} 0.330] 0.323} 0.332 
V. port.| 0.161) 0.226} 0.261} 0.304] 0.294] 0.321} 0.358 
2 2/VII 2.50 : 3 
V. hep. | 0.152} 0.218] 0.235] 0.287] 0.304) 0.328 | 0.343 
ax —— V. port.| 0.216} 0.289} 0.360] 0.348 fat — as 
a th “|v. hep. | 0.203] 0.304] 0.318] 0.345] —| —| — 


Bei gefesselten Kaninchen wird der Bauch, wie oben erwahnt, 
gedffnet, daran anschliessend wird die Magensonde eingefiihrt. 
Nachdem Kontrollprobe entnommen worden ist, wird die Zucker- 
lésung durch die Magensonde eingefiihrt, die dann sofort entfernt 
wird. Die weitere Blutentnahme kann man aus den Tabellen 


ersehen. 
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1. In der ersten Versuchsgruppe werden 3 g Glukose pro Kilo 
Korpergewicht gegeben (Tabelle V). 

2. In der zweiten Versuchsgruppe wird 1g Glukose pro Kilo 
Korpergewicht gegeben (Tabelle VI). 

Wie aus Tabellen V-—VI ersichtlich, zeigen die Blutzucker- 
kurven nach Glukosezufuhr keinen wesentlichen Unterschied je 
nach den Gefissgebieten. Jedenfalls verliuft die Blutzuckerkurve 
der V. hapat. nicht immer hoher als die der V. port.. 

3. In der dritten Versuchsgruppe werden 3g Galaktose oder 
Livulose ‘pro Kilo Koérpergewicht gegeben. 

Dureh Darreichung von Galaktose oder Livulose wird auch 
alimentiire Hyperglykimie hervorgerufen. Aber bis jetzt wurden 
iiber das Verhalten des Blutzuckers in den beiden Venen nach 
Darreichung von diesen Zuckerarten nur einige Untersuchungen 
angestellt. Nina Kotschneff (1924) beobachtete, dass der 
Zuckergehalt der V. port. nach Galaktose- oder Lavulosedar- 
reichung hoher als der der Pfortader oder der peripheren Venen ist. 

Nun muss es sehr interessant sein zu beobachten, wie die Blut- 
zuckerkurve beider Venen nach Darreichung dieser Monosaccharide 
verlaufen wird. Die einzefnen Daten sind in Tabellen VII-VIII 
angegeben. 

Aus Tabellen VII-VIII ersieht man, dass nach Galaktose- oder 
Lavulosedarreichung der Blutzuckerspiegel der V. hepat. nicht 
hoher als der der V. port. steht. 


CO. Uber das Verhalten der Blutzuckerkurven der V. port. 
und der Ohrvenen nach Zuckerzufuhr. 


In den oben beschriebenen Versuchen dieses Kapitels wurde 
die Blutzuckerkurve im peripheren Blut nicht beriicksichtigt, da 
die Untersuchungsbedingungen sonst zu kompliziert werden. Erst 
in den vorliegenden Versuchen wird auch die Blutzuckerkurve der 
Ohrvenen untersucht und mit der der V. port. verglichen. Dabei 
werden 3g Glukose durch Magensonde eingefiihrt. Die Ver- 
suchsergebnisse sind in Tabelle IX angegeben. 

Die Blutzuckerkurve der Ohrvenen verléuft nicht héher als 
die der V. portae. 


= 


457 


‘A HITHAV I, 


_ | = 06T0 0cT0 6oL'0 OFT'0 TET‘0 est 0 0sT'0 “yedoyq = 00° IITA/€2 5 
. G 
s _ > 60T'0 €s10 6610 6610 SIT 0 03T'0 00T‘O "ya0d “A. 
- eT . per . . - cer SFL’ . edau * 
se CTs T1t¢0 c6l0 90¢°0 0610 OLTO LET0 FT 0 LPT 0 3 TY a ore ITLA/z2 e 
ia 8660 60¢°0 60¢6°0 esto c6L0 LLT0 FOTO 6€T 0 CFT 0 “qiod "A 
0 L- | fees Ws oe, : eves ‘ é A A 
i 6&so0 | 0&6 0 9Tse 8Io'0 coc 0 T1020 68T0 LLT0 89T0 yeday 4, 0e'z IITA/02 3 
ee CES 0 6€o'0 86c'0 CIs 0 L6T0 98T'0 FLTO PCT 0 CHT 0 “qtod "A 
ea) c6o0 | 9T6'0 L8T0 6910 6fT'0 Tel 0 8eT 0 TET 0 Oct 0 “yeday ei cog IITA/9T I 
| =U ©G 
5 8160 | ele L6T0 OFT'0 Lee L&T 0 8IT'0 €IT'0 660°0 “yaod *A 
~ 
<3 
S ‘TA @TIsavy, 
Oo ¢ 
= 
5 €l13°0 6620 6&5" €€s°0 9130 LOS TLT0 FOTO 6€T 0 *yedoy ial OFS IIA/&t ¢ 
{ Co a 
e ceg0 SC B0E"0 c9G0 0610 TIc'0 Cé6T'0 TLT0 8hL0 93T'0 “yaod *A 
z 9FG'0 $600 TLT0 PLT0 69T0 PPL'0 09T'0 6FT'0 €cT'0 *yedoyq =) ead ILA/Tt - 
= Oo 
a 1800 | 0&¢0 600° 603°0 6160 LOTO O8T'0 €cT 0 L¥T‘0 “ya0d “A | 
an . | . a . . lol . . . . . * . | 
a £02°0 €ZT0 GFL 0 F9T'0 GPT 0 5 0) FT 0 9TT0 TIT0 yedoy =| OZ ILA/6 I 
; 3 coco =, 69T 0 OFT'O TcT'0 LOT 0 8IT‘0 L6T0 CTT 0 TIT‘0 “ya0d “A 
& ost | 06 09 0g OF 08 a2. | AT 
= m3 (24) (T86T) 
a SUNY I1IVpIIyONZ Jap Youn qyOTMes Be phe ‘IN 
te : -19di0 3] ‘pet! 
7 a) 
s ({p/8) loyonaqnytg, 
& = = — — ——— ——- = : 


i 


Y. Huku 


458 


£130 696°0 L0¢°0 8810 £06°0 89T'0 89T'0 £FT 0 POT ‘yeday ae 09°¢ XI/02 ; 
685° 6&3°0 FEs'0 a 6610 99T'0 L°T0 SET 0 90T'0 "yaod *,! 
68°0 | 88s" 0e'0 | S8TO | S6r0 | g9T0 | roto | gero STO  “yeday “A if xy/ut | . 
68¢'0 880° L160 L03° 61410 £9T'0 eF10 8ET0 LcT‘0 "yaod “4 | 
615° 0Fs'0 £000 6610 8810 6610 L9T°0 LTO PSTO ‘yeday =] oz XI/91 | Z 
€l10°0 Sto" TI3'0 603° €00°0 LTO | 8LT°0 c9T0 SPT'0 "qlod “A 

i ae L0€°0 686'0 893°0 896°0 FESO 006°0 LTO ‘yeday “A 0e"s XI/01 | I 
ae = 66¢°0 FLE°0 8°50 0¢c°0 &13°0 6610 LST'0 ‘ytod “A | 

“OYONSIOADSO[NASeTT “TTT A ATIavV L, 

oa 0%6°0 = 863°0 9610 | 6L4T 0 O&T'0 IIT‘0 “yeday bai OLS IIIA/T | é 
= L6c'0 862'0 906°0 = |) S80 FITO 60T'0 “y0d “A 

8Té0 F830 096°0 9F'0 9¢6°0 0€S°0 68T°0 L9T0 ‘yedoy “A Ba =! 
bOE0 682°0 C6" 8FS°0 £630 £660 FOTO OLTO “yzod ny a i | j 
L600 096°0 8960 8&S°0 £60 S10 €8T'°0 6LT°0 “yedoy 4 oe IlA/iz | ¢ 
66¢°0 T63°0 6960 6S6'0 TLé'0 LTS°0 OLTO L9T°0 “ytod “A 

2160 1430 £66'0 £és°0 vIs'0 L610 69T'0 8&0 ‘qeday *A } 08's ILA/ez I 
LEO CLs 6F3'0 6&o°0 606°0 T6T0 Testo OFT‘0 ‘yod "A 

ost | 06 09 Of | OF 08 OT | 

aoe ; 7 an ei (eee 4 
Suny MTe1IvpesojyrpRy Jap Torn POIMIS ume IN 
-ledioyy 
(TP /42) Jeyonzynrg 
“OYOMSIOARSOPFL[VH “TTA ATIAaVY, 


Entstehungsmechanismus d. alimentiren Hyperglykiimie. 459 


TABELLE IX. 


Blutzucker (gr/dl) 
Datum ie Gat Gere oe - Sie a 
Nr. (1932) Nach der Zuckerdarreichung 
iif yok | owe = ae : 
10’ 20’ 30’ 40’ 50’ 60’ 
1 8/IV V. port. | 0.124) 0.171} 0.190] 0.228] 0.254] 0.290] 0.307 
Ohrvene| 0.133 | 0.174} 0.197} 0.230] 0.256 | 0.290] 0.307 
2 | 21/IV V. port. | 0.098} 0.119} 0.130] 0.152! 0.166] 0.192] 0.181 
Ohrvene}| 0.109| 0.127) 0.136] 0.154] 0.163] 0.173] 0.185 
3 | 10/V V. port. | 0.098! 0.126} 0.148] 0.139} 0.171] 0.177] 0.209 
Ohrvene} 0.114] 0.128} 0.132] 0.152] 0.173] 0.181] 0.190 
4 |12/V V. port. | 0.128) 0.159! 0.183] 0.190} 0.209} 0.216 = 
= Ohrvene} 0.133| 0.159] 0.182] 0.190] 0.209] 0.214] 0.224 


Zusammenfassung. 


1. Nach Glukosedarreichung durch die Duodenalfistel besteht 
zwischen der Blutzuckerkurve der V. port. und der der V. hepat. 
kein wesentlicher Unterschied. 

2. Nach Glukose-, Galaktose- und Lavulosedarreichung durch 
Magensonde zeigen die Blutzuckerkurven der V. port. und V. hepat. 
kein verschiedenes Verhalten. 

3. Nach Glukosedarreichung durch Magensonde kann kein 
Unterschied auch zwischen der Blutzuckerkurve der V. port. und 
der der Ohrvenen konstatiert werden. 


Kapitel IIJ. Eryriuss per DURCHSCHNEIDUNG DER VEGETATIVEN 
NERVEN AUF DEN VERLAUF DER ALIMENTAREN 
HYPERGLYKAMIE, 


Uber die Beziehungen der almentéren Hyperglykamie zum 
vegetativen Nervensystem wurden schon zahlreiche Untersuchungen 
veréffentlicht, die meist iiber die Einfliisse von Ergotamin und 
Atropin auf die alimentire Hyperglykimie angestellt wurden. 
Dagegen liegen systematische Untersuchungen tiber das Verhalten 
der alimentiren Hyperglykimie bei vagotomierten resp. splanch- 
nicotomierten Tieren bis jetzt nur vereinzelt vor. Léwenberg 
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(1927) beobachtete bei einem splanchnicotomierten Hund, dass 
noch 34 Wochen spater der Blutzucker nach Glukosedarreichung 
kaum anstieg. Conti Francesco (1930) beobachtete bei einem 
Kaninchen, dessen Leber operativ aus ihren nervésen Verbindungen 
gelést worden war, dass die Kurve der alimentairen Hyperglykamie 
nunmehr tief und abgeplattet verlief. In den Iwanagaschen 
Versuchen (1931) bei splanchnicotomierten Hunden kénnen wir 
einige Fille finden, bei denen innerhalb einer Woche nach der 
Operation die alimentire Blutzuckerkurve niedriger als beim 
Kontrolltier verlief. 

Nach Kawashima und Iwanaga (19380) zeigt die alimentare 
Hyperglykaémie auch bei vagotomierten Tieren die Neigung, 
niedriger als beim Kontrolltier zu verlaufen. 

Aber die genannten Untersuchungen sind nicht ausreichend, 
wenn man aus ihren Versuchsergebnissen auf eine Beziehung der 
alimentiren Hyperglykimie zum vegetativen Nervensystem schlies- 
sen will. Also stellte ich meine Untersuchungen auf noch weiterer 
Basis an, um den Zusammenhang zwischen der Durchschneidung 
der vegetativen Nerven und der almentaren Hyperglykamie kennen 
zu lernen. 

In sdmtlichen Versuchen werden zuerst im intakten Zustand 
der Versuchstiere 3g Glukose pro Kilo Korpergewicht mittels 
Magensonde zugefiihrt. Die dadurech gewonnene Blutzuckerkurve 
wird als Kontrolle benutzt. Dann wird die Splanchnicotomie resp. 
Vagotomie ausgefiihrt. 

Der erste Nachversuch wird 3 oder 4 Tage, jedenfalls innerhalb 
8 Tagen nach der Operation, der zweite ca. 10 Tage, der dritte ca. 20 
Tage nach der Operation angestellt, indem man immer 3 g¢ Glukose 
durch die Sonde zufiihrt. Nach dem Versuchsschluss wurde die 
Richtigkeit der Operationsresultate durch die Sektion gesichert. 

1. Versuche bei gleichzeitig beiderseits splanchnicotomierten 
Kaninchen. Die einzelnen Daten sind in Tabelle X angegeben. 

Die ersten Nachversuche ergeben mit Ausnahme eines einzigen 
Falles (Nr. 4) niedrigere alimentire Hyperglykimie als in den 
Kontrollversuchen. In den zweiten oder dritten Nachversuchen 
nahert sich die alimentaire Blutzuckerkurve allmihlich der Kon- 
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trollkurve. 

2. Versuche bei nachtriglich vagotomierten splanchnicoto- 
mierten Kaninchen. 

Nachdem die oben genannten, beiderseits splanchnicotomierten 
Kaninchen zu den Nachversuchen wiederholt gebraucht worden 
waren, wurden ihnen nachtraéglich beide Vagi auf einmal durch- 
geschnitten. Dann wurde wieder alimentire Hyperglykamie 
beobachtet. Die Ergebnisse sind in Tabelle XI zusammengestellt. 

Auch durch nachtragliche Vagotomie wird die Kurve der 
alimentiren Hyperglykamie wieder abgeflacht, die sich aber in den 
weiteren Nachversuchen wieder den Kontrollwerten nahert. 

3. Versuche bei gleichzeitig beiderseits vagotomierten 
Kaninchen. Die einzelnen Daten sind in Tabelle XII angegeben. 

Aus der Tabelle ersieht man, dass die alimentire Hyper- 
glykamie in den ersten Nachversuchen niedriger verliuft als in 
den Kontrollversuchen und sich in den weiteren Nachversuchen 
den Kontrollkurven nahert, ja sogar manchmal die letztere iiber- 
steigen kann. 

4, Versuche bei nachtraglich splanchnicotomierten vagoto- 
mierten Kaninchen. 

Den vagotomierten Kaninchen, die in den letzten Versuchen 
gebraucht worden waren, wurden nachtraglich beide Splanchnici 
auf einmal durchgeschnitten. Nur ein einziges Kaninehen konnte 
die Operation iiberleben. Also sind die Versuchsergebnisse, die in 
Tabelle XIII zusammengestellt sind, ungeniigend, so dass man 
zu keinem sicheren Schluss kommen kann. Immerhin verlief die 
alimentare Hyperglykiimie in den Nachversuchen im allgemeinen 
flacher. 

5. Versuche bei Kaninchen, denen beide Vagi und Splanchnici 
auf einmal durchgeschnitten wurden. 

Die einzelnen Daten sind in Tabelle XIV angegeben. 

Mit Ausnahme eines Falls (Nr. 2), der durch: die Operation 
kaum beeinflusst wurde, verlaiuft in den ersten Nachversuehen die 
alimentiire Hyperglykiimie flacher als bei den Kontrollversuchen. 
In den spiteren Nachversuchen wird die Abflachung der 
alimentaéren Blutzuckerkurve weniger auffallend. 
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Zusanmenfassung. 


Ganz einerlei, ob zuerst die Vagotomie oder die Splanch- 
nicotomie und weiter nachtriéglich die Splanchnicotomie oder -dic 
Vagotomie ausgefiihrt wurden, oder ob die Vagotomie und Splanch- 
nicotomie auf einmal ausgefiihrt wurden, verlauft die alimentire 
Hyperglykamie nach jeder Operation flacher als die Kontrollkurve. 
Aber diese Neigung wird mit der Zeit weniger auffallend. 


Kapitel IV. Eryriitsse per DURCHSCHNEIDUNG DER VEGETATIVEN 
NERVEN AUF DIE ALIMENTARE HyPERGLYKAMIE IM 
BEREICH DER V. PORTAE. 


Aus den Versuchen des vorigen Kapitels ging hervor, dass die 
alimentaére Hyperglykiimie durch Durchschneidung der vegetativen 
Nerven abgeflacht wird. Die Frage, ob diese Erscheinung dureh 
die Ausschaltung des Reflexbogens, der den Zucker mobilisierenden 
Reiz der Leber zufiihrt, oder durch die Beeintrichtigung der Re- 
sorption aus dem Darm, die durch die vegetativen Nerven reguliert 
wird, hervorgerufen wird, kann durch die Untersuchung des peri- 
pheren Blutzuckers allein nicht entschieden werden. Auch die 
Blutzuckerkurve des Portalblutes muss klargestellt werden. 

Die Technik der Blutentnahme aus der V. port. ist gleich der 
im Kapitel II beschriebenen. Zur Hervorrufung der alimentiren 
Hyperglykamie werden 3 g Glukose pro Kilo Kérpergewicht mittels 
Magensonde per os dargereicht. Gleich nach Beendigung des 
Kontrollversuchs werden die vegetativen Nerven durehgeschnitten. 
3 oder 4 Tage nach der Operation werden die Nachversuche aus- 
gefiihrt. 

Alle Versuche dieses Kapitels mussten im gefesselten Zustande 
der Tiere ausgeftihrt werden. 

1. Kinfluss der beiderseitigen Splanchnicotomie auf die 
alimentiire Hyperglykamie im Bereich der Pfortader. 

Die einzelnen Daten sind in Tabelle XV angegeben. 

Aus Tabelle XV muss man schliessen, dass die alimentiire 
Hyperglykaémie auch im Bereich der Pfortader durch die beider- 
seitige Splanchnicotomie gehemmt wird. 
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2, Einfluss der beiderseitigen Vagotomie auf die alimentare 
Hyperglykimie im Bereich der Pfortader. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle XVI angegeben. 

Aus Tabelle XVI ist ersichtlich, dass nach der Vagotomie die 
alimentaire Hyperglykamie im Bereich der Pfortader meist aus- 
gepragter wird. Aber wir beobachteten im vorigen Kapitel, dass 
die alimentiire Zuckerkurve im Bereich der Ohrvenen durch die 
Vagotomie abgeflacht wird. Woher kommt solche Diskrepanz in 
den beiden Gefassgebieten? Zur Erklarung dieser Frage muss 
man zuerst bei vagotomierten Kaninchen die vergleichende Unter- 
suchung tiber die alimentiire Hyperglykamie im Bereich der V. 
port. und der Ohrvenen anstellen. 

3. Einfluss der Vagotomie auf die alimentaren Blutzucker- 
kurven im Bereich der V. port. und der Ohrvenen. 

Die einzelnen Daten sind in Tabelle XVIT angegeben. 

Aus Tabelle XVII ersieht man, dass mit Ausnahme eines 
einzigen Falles (Nr. 4) die alimentaire Hyperglykimie in den 
beiden Gefissgebieten nach der Vagotomie ausgepragter ist als vor 
dieser Operation. Dabei zeigen alle Versuche beziiglich des Grades 
der Hyperglykamie keine besondere Differenz zwischen den beiden 
Gefadssgebieten. Dagegen verlief im vorigen Kapitel die alimentire 
Hyperglykamie im Bereich der Ohrvenen nach der Vagotomie 
flacher. Da die Versuche des Kapitel III im nicht gefesselten 
Zustand ausgefiihrt wurden, so muss man die Hinfliisse der 
Fesselung selbst in Betracht ziehen, 

4. Einfluss der Fesselung auf die alimentire Hyperglykamie 
im Bereich der Ohrvenen nach der Vagotomie. 

Die einzelnen Daten sind in Tabelle XVIII dargestellt. 

Aus Tabelle XVIII geht hervor, dass die alimentire Hyper- 
glykamie im Bereich der Ohrvenen beim gefesselten Kaninchen 
nach der Vagotomie nicht flacher, sondern ausgepragter verlauft, 
als vor der Operation. Da die Vagotomie bei Kaninchen im freien 
Zustand die Abflachung der alimentiren Hyperglykimie hervor- 
rief, so muss man aus den vorliegenden Versuchen schliessen, dass 
die Blutzucker steigernde Wirkung der Fesselung nach der 
Vagotomie starker auftritt. 
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TABELLE 


XVII. 


Versuche bei den vagotomierten Kaninchen. 


z Blutzucker (gr/dl) 
Nr Datum a) 
“Es! (iggay | ect Nach der Zuckerzufuhr 
e Vor 
s 10? | 207 | 807402150" | =60" 
Pol pe pT: Kontroll- | V- port. | 0.100] 0.127} 0.150} 0.185 0.198! 0.211) 0.217 
“=| versuch | Ohrvene| 0.112! 0.138} 0.149] 0.188} 0.206) 0.221) 0.228 
1 ass a. 
hee pbs Nach d. | V- port. | 0.112} 0.139) 0.150] 0.170] 0.217) 0.256} 0.262 
-<° | Operation] Ohrvenel 0.138] 0.154) 0.166] 0.185} 0.200} 0.238} 0.250 
9.59 | Kontrolt- V. port. | 0.098} 0.119] 0.130 0.152 0.166) 0.192! 0.181 
0 
versuch | Ohrvene| 0.109] 0.127| 0.236] 0.154] 0.163) 0.173) 0.185 
9.39 | Nach 4. V. port. | 0.095] 0.134] 0.154] 0.192] 0.207) 0.240} 0.240 
«0% | Operation] Ohrvene| 0.088} 0.112] 0.141) 0.177] 0.200} 0.230) 0.228 
> xx | Kontroll- V. port. | 0.128] 0.146] 0.150} 0.168} 0.192} 0.196) 0.183 
“29 | versuch | Ohrvene| 0.134] 0.141] 0.157| 0.170] 0 183) 0.175] 0.183 
$e Nach a. | V- port. | 0.118) 0.168) 0.188) 0.218) 0.243 0.253) 0.263 
~-2\' | Operation] Ohrvene| 0.132] 0.166] 0.194] 0.220] 0.235) 0.247, 0.247 
ee a | 
ae Kontroll- | V- port. | 0.116] 0.132) 0.154| 0.175] 0.206 0.200) 0.206 
4-99 | versuch | Onrvene| 0.136] 0.147| 0.175] 0.192} 0.211] 0.206! 0.226 
4 | ~ 
av | 226 | Nacka. V. port. | 0.081] 0.104] 0.109} 0.124] 0.131) 0.152 0.161 
«<9 | Operation! Ohrvene| 0,081) 0.095] 0.106! 0.122} 0.140) 0.151) 0.151 
4a 940 | Kontroll- V. port. | 0.125] 0.161] 0.184] 0.203] 0.243 — | 0.255 
: versuch | Ohrvene| 0.130] 0.164] 0.182) 0.205 0.218, — | 0.239 
2. ye o.oo | Nach a. | V- port. | 0.113] 0.148) 0.168] 0.207 0.247, 0.281, 0.293 
“~ | Operation 0.165 0.263) 0.273 


Ohrvene 


0.123 0.143) 


0.203) 0.226 


5. Binfluss der Splanchnico-Vagotomie auf die alimentiire 
Hyperglykimie im Bereich der V. port. und der Ohrvenen. 

Die einzelnen Daten sind in Tabelle XIX zusammengestellt. 

Aus Tabelle XIX ist ersichtlich, dass die alimentiire Hyper- 
elykiimie im Bereich der beiden Venen nach der Splanchnico- 
Vagotomie hdher als beim Kontrollversuch verlauft. Abgesehen 
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TABELLE XVIII. 
Versuche bei den vagotomierten Kaninchen. 


= Blutzucker (gr/dl) 
= 
9 ono 
Nr. eee BO bo Nach der Zuckerzufuhr. 
(1932) | & aa 
a Vor eee ee Se ee 
ig 10” || 5207 "307 | 2407, 50" |) 1607 
1 26/VI1I}| 2.25 | Kontrollversuch 0.101] 0.147] 0.173} 0.198} 0.212] 0.219} — 
29/VII| 2.06 | Nach d. Operation | 0.098} 0.130) 0.137) 0.153} 0.155] 0.173) 0.171 


27/VI1L| 2.80 | Kontrollversuch | 0.103) 0.124} 0.133) 0.139} 0.143} 0.151) 0.159 
30/VII | 2.44 | Nach d. Operation | 0.101) 0.122) 0.147) 0.167) 0.180] 0.191) 0.193 


bo 


27/VIL| 2.30 | Kontrollversuch | 0.124) 0.137] 0.167] 0.206] 0.236] 0.232) 0.258 
30/VII} 2.15 | Nach d. Operation | 0.124] 0.159] 0.193} 0.227| 0.250} 0.262) 0.270 


TABELLE XIX. 
Versuche bei den splanchnico-vagotomierten Kaninchen. 


a Blutzucker (gr/dl) 
| £ 
Da 2 “65 
Nr. tam oo 3 Nach der Zuckerzufuhr 
(O32) Sa Bs, = 
re or 
S 10’ | 20° | 30°] 40°] 50’| 60° 
aw _i i iste Sh eh DR. hen 
o/VI | 2.79 | Kontroll- | V. port. | 0.146) 0.186] 0.179} 0.201] 0.223} 0.236] 0.219 
: my versuch | Ohrvene} 0.146) 0.166} 0.179} 0.196] 0.207] 0.205] 0.215 
‘e242 Ls Lae ia es | pons 
12/VI 2.90 Nach d. | V. port. | 0.109} 0.134] 0.179] 0.228] 0.236) 0.250) 0.250 
+ “<“ | Operation | Ohrvene} 0.119) 0.146] 0.173] 0.211] 0.234) 0.248) 0.248 
15/V1 2.60 Kontroll- | V. port. | 0.103} 0.148] 0.154] 0.181] 0.206] 0.221) 0.221 
i versuch | Ohrvene} 0.107} 0.134] 0.161] 0.183] 0.198] 0.200) 0.214 
rye is te % ee Or ie 
d Nach d= | Vi. port.,|\0:102/'0.456] 0.290) (— | #—) —— |) 
18/VI- | 2.30) G yanation| GhryencO.00710148| O16" (nt eee ee 
29/VI | 2.94 Kontro]l- | V. port. | 0.150) 0.164) 0.168] 0.175] 0.192) 0.204] 0.198 
* i versuch | Ohrvene} 0.154 0.166) 0.166] 0.177] 0.190] 0.194) 0.196 
3 ee SR a se = —- |__| —_______ | —__]_ _____. 
°/VIL!| 2.60 Nach d. | V. port. | 0.100! 0.124) 0.148] 0.163] 0.181] 0.199] 0.213 
: Operation} Ohrvene! 0.104) 0.120) 0.150} 0.168} 0.183] 0.207] 0.213 
5/VIt! 2.50 Kontroll- | V. port. | 0.103} 0.130] 0.145} 0.157] 0.157] 0.175] 0.183 
‘ versuch | Ohrvene} 0.109) 0.128] 0,145] 0.154] 0.159] 0.181) 0.183 
4 as ST | ee Co eas = ae 
8/VII} 2.20 Nach d. | V. port. | 0.098) 0.141) 0.190} 0.190) 0.204] 0.264, — 
‘ Operation] Ohrvene} 0.100} 0.136] 0,157] 0.172] 0.183] 0.192} — 
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von Versuch 4 besteht dabei beziiglich des, Grades der Hypergly- 
kamie keine besondere Differenz zwischen den beiden Gefassgebieten. 
Da aber im vorigen Kapitel die alimentire Hyperglykaémie im 
Bereich der Ohrvenen nach der Splanchnico-Vagotomie flacher 
verlief und dabei die Versuche im nicht gefesselten Zustand aus- 
geftihrt wurden, so muss man auch hier den Hinfluss der Fesselung 
selbst in Betracht ziehen. 

6. Einfluss der Fesselung auf die alimentaére Hyperglykamie 
im Bereich der Ohrvenen nach der Splanchnico-Vagotomie. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle XX zusammengestellt. 


TABELLE XX. 


Versuche bei den splanchnico-vagotomierten Kaninchen. 


H Vor 


S Blutzueker (gr/dl) 
Pes 
hs 2 
Br. ar ey Nach der Zuckerzufuhr 
i 
K=] 
ee 


10’ | 20’ | 30’ | 40’ | 50’ | ’60 


20/VIL| 2.37 | Kontrollversuch | 0.127/ 0.134] 0.134] 0.148) 0.161] 0.175) 0.173 
23/VIL| 2.15 | Nach d. Operation | 0.104| 0.134) 0.151} 0.163} 0.174) 0.174| 0.189 


21/VIL| 2.50 | Kontrollversuch | 0.129) 0.150} 0.163) 0.182 0.195} 0.201] 0.203 
24/VIL| 2.45 | Nach d. Operation | 0.099) 0.133] 0.152) 0.158} 0.172) 0.185] 0.199 


22/VIL| 2.60 | Kontrollversuch | 0.102/ 0.125] 0.134) 0.148) 0.164) 0.175) 0.179 
25/VIL| 2.37 | Nach d. Operation | 0.098} 0.155] 0.168) 0.185] 0.198) 0.209) 0.211 


Aus dieser Tabelle ersieht man, dass die absolute und relative 
Zunahme des Zuckergehaltes im Bereich der Ohrvenen beim 
eefesselten Kaninchen nach der Splanchnico-Vagotomie nicht 
kleiner, sondern grisser als vor der Operation ist. Da die 
Splanchnico-Vagotomie bei Kaninchen im freien Zustand die 
Abflachung der alimentaren Hyperglykamie hervorrief, so muss 
man aus den vorliegenden Versuchen schliessen, dass die Blutzucker 
steigernde Wirkung der Fesselung nach der Splanchnico-Vagotomie 


stirker auftritt. 


474 Y. Hukui: 


Zusammenfassung. 


1. Die alimentire Hyperglykiémie im Bereich der V. port. 
wird durch die Splanchnicotomie abgeflacht, waihrend sie nach der 
Vagotomie und Splanchnico-Vagotomie ausgepragter wird. 

2. Beziiglich des Grades der Hyperglykamie besteht in allen 
Versuchen keine besondere Differenz zwischen den beiden Gefass- 
gebieten. 

3. Das von den Ergebnissen des III Kapitels verschiedene 
Verhalten der alimentiiren Hyperglykimie, die bei den vagotomier- 
ten und splanchnico-vagotomierten Kaninchen beobachtet wurde, 
wird dem Einfluss der Fesselung selbst zugeschrieben. 


Kapitel V. Ernriuuss von ErGoTAMIN UND ATROPIN AUF DIE 
ALIMENTARE HyYPERGLYKAMIE. 


Kisner u. Forster (1921) und Rosenberg (1923) meinten, 
dass wahrscheinlich die alimentére Hyperglykamie durch den Reiz 
von Seiten des vegetativen Nervensystems, besonders des Sympa- 
thicus hervorgerufen werde. Hetényi u. Pogany (1928) 
beobachteten, dass die alimentiire Hyperglykamie durch Ergotamin 
abgeflacht wird, so dass sie annahmen, dass die alimentaire Hyper- 
elykaémie durch einen Glykogen mobilisierenden Reiz, der durch 
den Sympathicus der Leber zugefiithrt wird, reflektorisch ausgelost 
wird. Dagegen kommt Eda (1930) durch seine Versuchsergebnisse 
zur Annahme, dass die Unterdriickung der alimentéren Hyper- 
glykamie durch Ergotamin teils auf der Ausschaltung der 
sympathischen Erregung, teils auf der Verzégerung der Zucker- 
resorption beruht. Ja sogar vermutet er aus einem Versuch, dass 
die Herabsetzung der alimentaren Hyperglykimie durch Ergotamin 
ausschliesslich auf der Verzégerung der Zuckerresorption beruhen 
kann. Grunke (1926) und Pollak (1927) beobachteten zwar die 
Tatsache, dass die alimentiire Hyperglykiamie durch Ergotamin 
heruntergedriickt wird. Da sie jedoch weitere Ergebnisse, die 
durch die Reiztheorie schwer zu erkléren sind, bekamen, konnten 
sie die letztere Theorie nicht teilen, sondern sie suchten die Ursache 
der Herabsetzung der alimentiren Hyperglykimie dureh Er- 
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gotamin in gestérter Glykogensynthese der Leber. Auch Ernst 
u. Haintz (1932) machten die Beobachtung, dass Ergotamin die 
alimentare Hyperglykiimie bei Diabetikern nicht herunterdriicken 
konnte, was ihrer Meinung nach gegen die Reiztheorie spricht. ‘ 

Ferner driickt auch Atropin die alimentire Hyperglykimie 
herunter (Shim 1925, Allard 1926, Terashima 1927, Lowen- 
berg 1927, L. Pollak 1929). Allard sieht diese Erscheinung 
als Beweis fiir die Reiztheorie an. Dagegen lasst Pollak auch 
fiir Atropin die gleiche Annahme wie fiir Ergotamin gelten. 
Terashima schliesst aus seinen Untersuchungen, dass das Atropin 
durch Verzégerung der Zuckerresorption die alimentaére Hyper- 
elykamie herabsetzt. 

Die kombinierte Darreichung von Ergotamin und Atropin 
driickt auch die alimentiire Hyperglykamie herunter (Pollak 1927, 
1929, Wachsmuth u. Léweneck 1930, Hogler 1933). Also 
behaupteten Wachsmuth u. Léweneck, dass die reflektorische 
Zuckerausschiittung aus der Leber den Hauptteil an der alimen- 
tiren Hyperglykimie bildet, wihrend Pollak auch hier derselben 
Meinung wie bei der alleinigen Benutzung von Atropin resp. 
Ergotamin ist. ¢ 

Die oben genannten Resultate, die schon von allen Forschern 
nicht im Gleicher Weise erklart wurden, konnten auch von 
manchen Forschern nicht konstant oder gar nicht beobachtet 
werden (Bertram 1926, Lowenberg 1927, Moretti 1928, C. 
Francesco 1930, Hégler 1933). 

Aus diesen Griinden folgte ich der Anregung von Herrn, Prof. 
Tsunoo, neue Untersuchungen iiber diese vegetativen Gifte 
anzustellen. 

Im meinen Versuchen werden 3g Glukose pro Kilo Korper- 
gewicht mittels Magensonde darreicht. Ergotamin und Atropin 
werden nach der Angaben von Pollak 1929 appliziert. 

1. Einfluss von Ergotamin auf die alimentare Hyperglykamie. 

30 Minuten vor und sofort nach der Glukosedarreichung 
werden je 2mg Ergotamin subcutan injiziert. 

Wie aus Tabelle XXI ersichtlich, wird die alimentaire Hyper- 
glykamie durch Ergotamin abgeflacht. 


° 
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2. Einfluss von Atropin auf die alimentaire Hyperglykamie. 

5mg Atropin werden zuerst 15 Minuten vor der Glukosen- 
zufuhr subeutan injiziert. Nach der letzteren wird dieselbe Menge 
Atropin in Abstiinden von 1/4 Stunde wiederholt injiziert. 

In den 6 Versuchen, die in der Tabelle XXII zusammengestellt 
sind, wird die alimentére Hyperglykimie 4 mal mehr oder weniger 
durch Atropin heruntergedriickt, wahrend 2 mal die alimentaire 
Zuckerkurve erhéht wird. Aus diesen Ergebnissen darf geschlossen 
werden, dass auch Atropin auf die alimentiire Hyperglykamie 
dieselbe Wirkung wie Ergotamin, wenn auch weniger ausgepragt, 
hat. 

3. Einfluss von Ergotamin-Atropindarreichung auf die 
alimentaire Hyperglykamie. 

Die Versuchsanordnung der 1. und 2. Versuchsreihe wird hier 
kombiniert gebraucht. 

Wie Tabelle XXIII zeigt, wird die alimentéare Hyperglykamie 
auch dureh die kombinierte Applikation von Ergotamin und 
Atropin deutlich heruntergedriickt. 


Zusammenfassung. 


Die alimentire Hyperglykimie wird: durch die alleinige 
Wirkung von Ergotamin oder ‘Atropin und auch durch die 
kombinierte Wirkung beider Gifte heruntergedriickt. Aber die 
Atropinwirkung allein ist nicht so konstant und ausgepragt. 


Kapitel VI. Exnriuss von ATROPIN UND ERGOTAMIN AUF DIE 
ZUCKERRESORPTION VOM DARM AUS. 


Wihrend manche Autoren, wie im vorigen Kapitel erwahnt, 
die herabsetzende Wirkung von Ergotamin und Atropin auf die 
alimentiire Hyperglykaimie der verzogerten Resorption von Zucker 
vom Darm aus zuschreiben wollen, erkennen Pollak (1929), und 
Hégler (1933) bei der Ergotamindarreichung und Wachsmuth 
und Léweneck (1930) bei der kombinierten Applikation von 
Ergotamin und Atropin die hemmende Wirkung dieser Gifte auf 
die Darmresorption nicht an. Aber nach R. Bauer (1930) bewirkt 
Ergotamin in der Mehrzahl der Fille eine deutliche Retention der 
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Galaktose im Magen, und nach Pollak (1927), R. Bauer (1930) 
auch die Retention der Glukose im Magen, wahrend Ergotamin- 
Atropingabe auch die Retention von Glukose im Magen herbeifiihrt 
R. Bauer (1930). Sogar bemerkt Pollak (1927), dass Ergotamin 
auf die Darmschleimhaut animisierend wirkt. So ist es von grosser 
Bedeutung experimentell zu entscheiden, ob und wie durch Aus- 
schaltung der vegetativen Nerven die Zuckerresorption vom Darm 
aus beeinflusst wird. In den folgenden Versuchen werden den 
Versuchstieren 3 g¢ Glukose pro Kilo Kérpergewicht mittels Magen- 
sonde zugefiihrt. Nach 2 Stunden wird die Zuckermenge, die noch 
im Verdauungstraktus unresorbiert zuriickbleibt, hauptsachlich 
nach Ott(1901) unter Beriicksichtigung der Matsuischen 
Beschreibung 1906 bestimmt. Dabei werden der Magen- und Darm- 
inhalt getrennt behandelt. Zur Bestimmung der reduzierenden 
Substanzen wird auch die Hagedorn-Jensensche Methode wie in 
den anderen Versuchen benutzt. 


A. Reduzierende Stoffe im niichternen Magen und Darm. 


Man muss als Kontrolle zuerst bestimmen, ob reduzierende 
Substanzen im Magen und Darm auch im niichternen Zustand 
enthalten sind. Nach ca. 24 Stunden langem Hungern wurden die 
Kaninchen durch Luftembolie getétet, und die reduzierenden Sub- 
stanzen im Magen und Darm wurden bestimmt. Die einzelnen 
Daten sind in Tabelle XXIV angegeben. 


TABELLE XXIV. 


Sopra : Reduzierende Stoffe(g) 
a (1933) : ) 
Magen Darm Gesamt. 
1 15/VI 0.84 2.31 3.15 
2 16/VI 0.93 2.72 3.65 
3 20/VI 0.93 2.92 é 3.85 
Durchschnitt 0.90 2.65 3.55 


Im Magen und Darm enthalt jeder Fall ungefahr die gleiche 
Menge reduzierender Stoffe. 
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B. Zuckermenge im Magen und Darm 2 Stunden 
nach Glukosedarreichung. 


Ca. 24 St. lang hungernden Kaninchen werden 3¢ Glukose 
pro Kilo Kérpergewicht mittels Magensonde zugefiihrt. Nach 2 
Stunden werden die Tiere durch Luftembolie getétet und weiter 
ebenso wie oben behandelt. Wenn man nun den resorbierten Anteil 
dler dargereichten Zueckermenge berechnen will, muss man zuerst 
von der gefundenen Menge der reduzierenden Substanzen, die als 
Glukose angegeben sind und der zuriickbleibenden Zuckermenge 
plus der praexistenten reduzierenden Substanzen entsprechen, den 
Wert der letzteren, der wie aus der Tabelle ersichtlich 3,55 ¢ 
betragt, subtrahieren. Die Differenz zwischen der auf soleche Weise 
berechneten zuriickbleibenden Zuckermenge und der dargereichten 
Zuckermenge entspricht dem resorbierten Anteil. Die zuriickblei- 
bende Zuckermenge im Magen und Darm kann auch auf dieselbe 
Weise getrennt berechnet werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
XXV zusammengestellt. 


TABELLE XXV. * 
Kontrollversuche. 
3 Darge- ‘ Resorbierte 
Datum | Korper- cache - Reduzierende Stoffe(g) Pitekavinenee 
Nr. (1932) Ps t! Zucker- 
(kg menge(g)| Magen | Darm | Gesamt]_ gr. %, 
1 17/VI 2.95 8.8 3.04 5.10 8.14 4.21 48 
2 21/VI 2.92 8.7 2.07 3.84 5.91 6.34 73 
3 22/V1 2.82 8.4 2.92 2.10 5.02 6.93 83 


Aus Tabelle XXV ersieht man, dass innerhalb 2 Stunden der 
erésste Teil, wenigstens die Halfte des gegebenen Zuckers vom 
Darm aus resorbiert wird. 


C. Ergotaminversuche. 


Das Ergotamin wird wie im Kapitel V dargereicht. Die 
einzelnen Daten sind in Tabelle XXVI angegeben. 
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TABELLE XXVI. 


Ergotaminversuche, 
6 Darge- Tecan Resorbierte 
ie mas Korper iene Reduzierende Stoffe (g) Puekbenceee 
™ | (1932) sir ae Zucker- |~ : ; 
menge(g)| Magen | Darm | Gesamt g. % 
tl 5/VIilL 2.40 7.2 7.68 2.44 10.12 0.63 9 
2 


6/VII 3.20 9.6 7.00 2.33 9.33 3.82 40 


Obenstehende Resultate beweisen, dass Ergotamin eine deut- 
liche Retention des Zuckers im Magen herbeifiihrt und die Zucker- 
resorption stark herunterdrickt. 


D. KErgotamin-Atropinversuche. 
Ergotamin und Atropin werden wie im Kapitel V. dargereicht. 


TABELLE XXVIII. 
Ergotamin-Atropinversuche. 


Korper- Darge- | Reduzierende Stoffe (g) Resorbierte 


Nr Datum ‘cht reichte Zuckermenge 
= 9383) aie 1) Zucker- = 7 
g menge(g)| Magen| Darm | Gesamt g. %o 
1. | 26/VI 2.60 7.8 6.38 3.06 9.44 1.91 24 
28/VI 2.50 7.5 7.14 2.12 9.26 1.79 24 
29/V1 2.95 8.8 8.88 2.49 asf 0.98 11 


Wie Tabelle XXVITI zeigt, hemmt auch die kombinierte Dar- 
reichung von Ergotamin und Atropin deutlich die Entleerung des 
Mageninhaltes und verursacht eine Verzdgerung der Zuckerresorp- 
tion. 


Zusammenfassung. 
Ergotamin, allein oder mit Atropin kombiniert, verzégert die 
Entleerung des Mageninhalts sehr deutlich. 
Kapitel VII. Eryvriuss pes LUMINALS AUF DIE 
ALIMENTARE HYPERGLYKAMIE, 


Wenn die alimentére Hyperglykimie durch die Vermittlung 
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der vegetativen Nerven reflektorisch ausgelést wiirde, wie die 
Reiztheorie annimmt, dann miissten sich die vegetativen Zentren 
an diesen Vorgingen beteiligen. Wenn das wirklich der Fall wiire, 
so miisste die Lahmung der vegetativen Zentren auf die alimentare 
Hyperglykaémie herabsetzend wirken. Nach Hisler (1932) und 
Hégler(19338) iibt aber Luminal, das auf den Hirnstamm lahmend 
wirkt, keinen Hinfluss auf die alimentéire Hyperglykaémie. Aus- 
serdem beeinflusst Luminal selbst kaum das Blutzuckerniveau des 
hungernden Kaninchen (Eisler 1932, Hégler 1933, Shen 1935). 

In meinen Versuchen werden den Versuehstieren 3 g Glukose 
pro Kilo Kérpergewicht dargereicht. Den Kaninchen, bei denen 
der Kontrollversuch ausgefiihrt wurde, wird 0,08—0,09 g Luminal 
pro Kilo K6rpergewicht in 20% iger Lésung intravenés dargereicht. 
Sofort nach Einschlafen wird Glukose zugefiihrt. Die alimentaren 
Zuckerkurven mit und ohne Luminal werden miteinander ver- 
glichen. 

Aus Tabelle XXVIII ersieht man, dass die alimentaére Hyper- 
glykémie durch Luminal keinen nennenswerten Einfluss erfahrt. 


Kapitel VIII. User pie animenTire LAvULOsAMIE. 


Die Reiztheorie sucht ihre wichtigste Stiitze in der raschen 
Steigerung des Blutzuckers nach der Zuckerzufuhr, die durch die 
Zuckerresorption vom Darm aus schwer erklarbar sein soll. Aber 
zur Begriindung einer solchen Ansicht liegen keine ausreichenden 
Versuche vor. 

Demgegentiber behaupten andere Autoren, dass die Zucker- 
resorption sehr schnell vonstatten geht (Cori 1925, Ernst u. 
Magassy 1932). Diese Streitfrage kénnte ausgeglichen werden, 
wenn man die exogene oder endogene Herkunft des nach Glukose- 
zufuhr im Blut erscheinenden Zuckers entscheiden und dadureh 
die Resorptionsgeschwindigkeit der Glukose wirklich bestimmen 
konnte, was heutzutage noch als ,,unmoéglich‘‘ bezeichnet werden 
muss. Wenn man dagegen den Versuchstieren einen physiologisch 
im Blut nicht vorhandenen Zucker per os gibt und den Zeitpunkt, 
wo diese Zuckerart im Blute nachgewiesen wird, bestimmt, so kann 
man die Resorptionsgeschwindigkeit dieser Zuckerart erschliessen. 
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Wenn man aber aus den Versuchsergebnissen auch irgend einen 
Schluss fiir die physiologischen Vorginge ziehen will, so muss der 
gebrauchte Zucker in biologischer und chemischer Hinsicht der 
Glukose méglichst nahe verwandt sein. Diese Bedingungen erfiillt 
Lavulose, zumal die Bestimmung dieses Zuckers im Blut nicht 
schwer ausgefiihrt werden kann. Seit Ermittelung der Bestim- 
mungsmethode der Lavulose im Blut durch Creveld (1927) 
beschaftigten sich schon manche Forscher (Kronenberger 1927, 
Miyoshi 1930, 1932, Andreev u. Baranov 1931) mit diesem 
Probleme und konstatierten, dass die Resorption der Livulose sehr 
rasch vor sich geht. Weiter wurde es klar, dass die alimentire 
Hyperglykamie auch nach Lavulosezufuhr grosserenteils aus der 
Glukose besteht (Kronenberger 1927, Miyoshi 1930, 1932). 

In meinen Versuchen wird auch die Creveldsche Methode 
gebraucht, und 3g Lavulose pro Kilo Korpergewicht werden den 
Kaninchen mittels Magensonde dargereicht. 


A. Resorptionsgeschwindigkeit der Lavulose. 


In diesen Versuchen wird Blut in kurzem Zeitintervall nach 
der Lavulosedarreichung wiederholt entnommen und auf seinen 
Liivulosegehalt untersucht, um den Resorptionsbeginn zu bestim- 
men. Die Ergebnisse sind in Tabelle XXIX zusammengestellt. 


TABELLE XXIX. 


Lavuloseversuche. 
Lavulosime (%) 
Datuii Korper- : = 
Nr. (1932) gewicht Nach der Livulosezufuhr 
(kg) | Vor 

BY | 5’ | 10’ 15° 20° 30’ 
i 19/1X 2.90 0 0.004 | 0.008 | 0.008 | 0.008 | 0.008 | 0,008 
2 20/1X 3.20 0 0 0.004 — — 0.012 | 0.012 

3 21/1X 3.20 0 0 0.004 | 0.004 | 0.004 = _— 
4 22/1X 2.20 0 0 0 0.004 | 0.004 | 0.008 | 0.008 
5 23/1X 2.55 0 0 0 0 0 0.004 | 0.008 


In allen Fallen, mit Ausnahme des Falls 5, ist die Lavulose 
im Blut schon innerhalb 10 Minuten nach Lévulosedarreichung 
nachweisbar. 
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B. Verhiiltnis zwischen der alimentiren Lavulosémie wnd der 
alimentéren Hyperglykimie bei Livulosedarreichung. 


In dieser Versuchsreihe wird ausser der Kurve der alimentaren 
Liivulosimie auch die alimentiére Blutzuckerkurve im gewéhnlichen 
Sinne bestimmt. Die einzelnen Daten sind in Tabelle XXX 
angegeben. 


TABELLE XXX. 
Lavuloseversuche. 


Blutzucker (gr/dl) 


Korper 
Nr. Hoey pede Nach der Liavulosezufuhr. 


kg) Vor 


20° 40’ 60’ 90’ | 120’ 


Blutzucker | 0.112| 0.128! 0.135] 0.148} 0.144; 0.139 
Lavulose 0 | 0.004} 0.008] 0.008} 0.008} 0.004 


Blutzucker | 0.131] 0.167] 0.183] 0.202] 0.220) 0.208 
Lavulose 0 | 0.008} 0.012} 0.012] 0.016; 0.004 


i 28/IX 3.25 


Blutzucker | 0.093} 0.107] 0.127] 0.139] 0.143 | 0.138 
Livulose 0 | 0.004} 0.008] 0.008} 0.008] 0.008 


Blutzucker | 0.112} 0.114] 0.134] 0.148} 0.156} 0.141 
4 13/X 2.22 Pe 
Liavulose 0 | 0.004} 0.008} 0.012} 0.016] 0.012 


Wenn man die beiden Zuckerkurven miteinander vergleicht, 
so stellt sich heraus, dass die zugenommene Zuckermenge zum 
grossten Teil aus Glukose besteht, wihrend Lavulose nur einen - 
kleineren Anteil ausmacht. 


C. Einfluss der beiderseitigen Splanchnicotomie auf die 
alimentire Livulosimie. 


Bei Kaninchen, die in der oben genannten zweiten Ver- 
suchsreihe gebraucht worden waren, wurde dann die beiderseitige 
Splanchnicotomie ausgefiihrt, deren Einfluss auf die Livulosimie 
und Glykamie nach Livulosezufuhr weiter untersucht wurde. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle XXXI zusammengestellt. 
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TABELLE XXXI. 
Einfluss der Splanchnikotomie auf die alimentare Livulosamie. 


3 Blutzucker (gr/a) 
= z a 
Datum] 2 t0 
Nr. (1932) ae Nach der Laevulosezufuhr 
= Vor 
vy 20’ | 40’ | 60’ | 90’ | 120° 
el ass Kontroll- | Blutzucker 0.112] 0.128] 0.138) 0.148} 0.144) 0.139 
2 40 
versuch | Livulose 0 | 0.004] 0.008} 0.008} 0.008) 0.004 
1 E : pre 
x Oi Nach der Blutzucker | 0.100} 0.105] 0.129] 0.138} 0.152| 0.147 


Operation | Livulose 0 | 0.004} 0.004] 0.004) 0.004) 0.004 


Kontroll- | Blutzucker | 0.131 0.167] 0.183] 0.202) 0.220} 0.208 
versuch | Livulose 0 | 0.008} 0.012] 0.012) 0.016] 0.004 


Nach der | Blutzucker | 0.114) 0.132; 0.158) 0.187 0.189) 0.181 
Operation} Liivulose 0 | 0.004} 0.004] 0.008) 0.012) 0.008 


29/1X | 2.35 


| 


6/X 2.30 


Kontroll- Blutzucker | 0.112! 0.114/ 0.134} 0.148] 0.156) 0.141 
13/X “| 2.22 “ 
versuch | Liiyulose 0 | 0.004] 0.008} 0.012) 0.016} 0.012 
3 ss 
nea ey Nach der | Blutzucker | 0.100) 0.100 0.118] 0.123] 0.134) 0.126 
: Operation} L.jivulose 0 | 0.004] 0.004] 0.008} 0.008} 0.008 


Die alimentiire Livulosimie und Hyperglykamie verlaufen 
nach der Operation etwas niedriger als vor der Operation. 


Zusammenfassung. 


1. Die Liavulose erscheint nach oraler Darreichung sehr 


schnell im peripheren Blut. 
29 Die alimentiire Hyperglykamie nach Livulosezufuhr 


besteht grésstenteils aus der Glukose. 
3. Die alimentaire Liivulosimie und die alimentire Hyper- 
glykimie nach Liivulosezufuhr werden nach der Splanchnicotomie 


etwas flacher. 


Kapitel IX. Discussion. 


Der Bequemlichkeit halber will ich die Reiztheorie und die 
Resorptionstheorie im einzelnen erwagen. 
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A. Kritik der Reiztheorie. 


a. Uber die Resorptionsgeschwindigkeit des Zuckers 
im Diinndarm. 


Die Vorkampfer der Reiztheorie behaupten, dass die Blut- 
zuckersteigerung nach Zuckerzufuhr nicht durch Resorption des 
Zuckers herbeigefiihrt werden kann, da sie viel zu sechnell—schon 
5-10 Minuten nach der Zuekerzufuhr—zum Ausdruck kommt. 
Dabei erbringen sie fiir diese Annahme keinen Beweis der Behaup- 
tung, dass die Resorption des Zuckers vom Diinndarm aus in kurzer 
Zeit nach der Zuckerzufuhr nicht stattfindet. Dem muss entgegen- 
gehalten werden, dass die grosse Geschwindigkeit der Zuckerresorp- 
tion im Diinndarm von manchen Forschern (Hewitt 1924, Cori 
1925) experimentell nachgewiesen wurde. Auch der schnelle 
Ubergang der Zuckerlésung vom Magen in den Darm wurde experi- 
mentell festgestellt (Cori 1925, Holtz 1931, Ernst u. Magassy 
1931, Ernst 1931). Also darf man erwarten, dass die Zucker- 
resorption im Diinndarm schon in kurzer Zeit auch nach der 
peroralen Zuckerzufuhr beginnen kann. Tatsachlich erscheint die 
Liavulose sehr schnell nach peroraler Darreichung im peripheren 
Blut (Kronenberger 1927, Andreev u. Baranov 1931). Auch 
meine Resultate bestitigen diese Ergebnisse. Uberdies wird die 
Glukose schneller resorbiert als die Lavulose (Nagano 1902, 
Hewitt 1924, Cori 1925). Aus diesen Tatsachen darf mit 
Sicherheit geschlossen werden, dass die Glukose nach der peroralen 
Zufuhr im Diinndarm sehr sehnell resorbiert wird. 

1928 anderte Eisner selbst—der 1921 als erster behauptete, 
dass unmoglich in so kurzer Zeit die Blutzuckererhéhung schon 
durch die resorbierten neu aufgenommenen Kohlehydrate bewirkt 
werden kann—seine Meinung dahin, dass die Resorption des 
zugefiihrten Zuckers in der Tat sehr schnell, viel schneller als man 
bisher vermutete, im Darm vor sich geht und der resorbierte Zucker 
der Leber zugefiihrt wird, da er in seinen eigenen Versuchen 
bestatigen konnte, dass bereits ganz kurz nach der Zuckerfiitterung 
in der Pfortader eine erhebliche Blutzuckersteigerung auftrat und 
itberdies die zugefiihrte Liivulose auch schon wenigen Minuten nach 


Entstehungsmechanismus d. alimentéren Hyperglykamie. 489 


Zufuhr im Blut nachgewiesen wurde. 


b. Uber die Reize. 


Die Anhanger der Reiztheorie behaupten, dass, sobald dic 
Zuckerlisung mit der Duodenalschleimhaut in Bertthrung kommt, 
sie sofort als Reiz fiir die alimentiire Hyperglykamie wirkt. Aber 
meine Versuchsergebnisse (Tabelle I-II) beweisen, dass dies in der 
Tat nicht der Fall ist. Auch nach Klein u. Heinemann (1929) 
tritt die alimentare Hyperglykamie nicht sofort nach intraduode- 
naler Zuckerdarreichung auf. 

Aus dieser Erérterung kann man_ schliessen, dass die 
Beriihrung der Duodenalschleimhaut mit der Zuckerlésung an sich 
allein sofort als Reiz nicht wirken kann. 

Ausserdem sieht die Reiztheorie einen ihrer wichtigen Grtinde 
darin, dass im Vergleich zur gegebenen Zuckermenge die alimentare 
Hyperglykimie unverhiltnissmassig hoch ist. Wenn diese Behaup- 
tung richtig wire, so miisste die Blutzuckerkurve nach der 
peroralen Zuckerzufuhr im Bereich der Lebervenen deutlich hoher 
als im Bereich der Pfortader verlaufen, da der im Blute der V. 
hepat. enthaltene Zucker aus dem durch die Glykogenspaltung 
entstandenen Zucker plus dem vorher im Blut kreisendem Zucker 
bestehen sollte. Aber nach meinen Untersuchungen besteht keine 
wesentliche Differenz zwischen dem Zuckergehalt im Bereich der 


Pfortader und dem im Bereich der Lebervene. 
. 


c. Uber die Glykogenmobilisierung. 

Wenn es richtig ist, dass die alimentaire Hyperglykimie dureh 
die Mobilisierung des Leberglykogens hervorgerufen wird, so muss 
man erwarten, dass der Grad der alimentaren Hyperglykamie 
wenigstens abhingig von den Glykogendepots der Leber ist. Aber 
seit langer Zeit ist bekannt, dass im Hungerzustand vielmehr eine 
deutlichere alimentiire Hyperglykimie vorkommt. Auch bei ander- 
sartig glykogenarm gewordenen Tieren kommt eine deutliche 
alimentaire Hyperglykiimie vor (Hornemann, 1933). Andererseits 
steht die Hyperglykaémie durch Piqtre, Adrenalin und Pilocarpin 
(Inouye, 1929), welche nach heutiger Ansicht durch Sympathicus- 
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reiz hervorgerufen wird, in inniger Beziehung mit den Glykogen- 
depots der Leber. Uberdies ist es aus meinen Versuchen tiber 
Liivulosamie klar, dass in kurzer Zeit nach Lévulosezufuhr 
wenigstens ein Teil der alimentéren Hyperglykamie aus dem 
dargereichtem Zucker selbst besteht. Also darf man ohne Zweifel 
behaupten, dass die alimentaire Hyperglykamie nicht bloss durch 
die Mobilisierung des Leberglykogens erzeugt werden kann. 


d. Uber die Rolle der vegetativen Nerven. 


Die Reiztheorie sieht eine wichtige Stiitze auch darin, dass 
die alimentire Hyperglykiimie durch Ergotamin und Atropin 
gehemmt wird, was auch von mir bestatigt wurde. Aber nach 
meinen Untersuchungen (Tabelle XXVI-XXVITI) wird die Entlee- 
rung der Zuckerlésung aus dem Magen dureh Ergotamin und 
Ergotamin-Atropin deutlich verzégert, was selbstverstiindlicher 
Weise die verzégerte Resorption des Zuckers vom Darm aus 
herbeifihrt. Auch Atropin setzt durch Verzégerung der Zucker- 
resorption die alimentare Hyperglykamie herab (Terashima, 
1927). So kann man annehmen, dass durch diese Gifte die 
Zuckerresorption sicher beeintrachtigt wird. 

Wenn dagegen, wie von manchen Anhangern der Reiztheorie 
behauptet wird, bei der Herunterdriickung der alimentaren Hyper- 
glykamie durch Ergotamin und Ergotamin-Atropin keine Resorp- 
tionsstorung des Zuckers (Pollak 1927, Hetényi u. Pogdany 
1928, Wachsmuth u. Loweneck 1930) und dazu noch keine 
Steigerung der Glykogensynthese in der Leber (Wachsmuth u. 
Loéweneck, 1930), nachgewiesen werden wiirden, so miisste die 
im physiologischen Zustand zu resorbierende Zuckermenge sehr 
gering sein, und infolgendessen die alimentire Hyperglykimie nur 
durch die reflektorisch ausgeloste Zuckermobilisierung, die durch 
Ergotamin und Ergotamin-Atropin heruntergedriickt werden 
kénnte, hervorgerufen werden. Demgegeniiber muss aus den 
Versuchsergebnissen, die von mir und auch von andern Forschern 
errungen wurden, entgegengehalten werden, dass im _physio- 
logischen Zustand der grosse Teil des darreichten Zuckers ziemlich 
schnell resorbiert werden kann (Horiuchi 1924, Hewitt 1924, 
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Cori 1925). 

Ausserdem kann auch als Gegenbeweis gegen die Reiztheorie 
betrachtet werden, dass die Luminalnarkose, welche lahmend auf 
die Zentren der vegetativen Nerven wirkt, kaum die alimentire 
Hyperglykamie beeinflusst (Tabelle XXVIII). 

Aus dieser Erwagung komme ich zum Schluss, dass der Grund, 
auf welchem die Reiztheorie steht, mangelhaft ist und die 
alimentiire Hyperglykimie durch die Reiztheorie allein nicht 
erklart werden kann. 


B. Kritik der Resorptionstheorie. 


a. Uber das rasche Erscheinen der alimentiren 
Hyperglykdémie. 

Wie schon erwéhnt beginnt die Resorption der Glukose im 
Diinndarm sehr schnell. Also steht die Resorptionstheorie zu dem 
raschen Erscheinen der alimentéren Hyperglykamie gar nicht im 
Widerspruch. 


o 


b. Vergleichung des Zuckergehaltes 1m Bereich der V. hepat. 
mit dem im Bereich der V. port. ber der 
alimentiren Hyperglykimie. 


Wenn die alimentire Hyperglykaimie durch die reflektorisch 
ausgeléste Zuckermobilisierung hervorgerufen wiirde, so ware der 
Zuckergehalt im Bereich der Lebervenen grésser als im Pfortader- 
gebiet. Aber nach meinen Untersuchungen (Tabelle III-IV-V-— 
VI-VIL-VIII) besteht keine nennenswerte Differenz zwischen den 
beiden Gefissgebieten, so dass man nicht behaupten darf, dass die 
Zuckerzunahme im Lebervenengebiet dem aus der Leber neu mobili- 
sierten Zucker zugeschrieben werden konnte. 


c. Einfluss der Ausschaltung der vegetativen Nerven auf 
die alimentaire Hyperglykimie. 


Dureh Ergotamin- und Ergotamin-Atropin-Gabe wird, wie 
oben erwihnt, die Entleerung des Mageninhalts verlangsamt. Nach 
Terashima (1927) iibt auch Atropin die gleiche Wirkung aus. 
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So muss, wenn auch die Darmresorption selbst durch diese Gifte 
nicht gestért wiirde, die in einer Zeiteinheit zu resorbierende 
Zuckermenge kleiner sein als im physiologischen Zustand. was nach 
der Resorptionstheorie ohne weiteres die MHerabsetzung der 
alimentiren Hyperglykimie herbeifiihren muss. Auch Loéffler 
(1922) und Yoshio (1933) konstatierten, dass die alimentare 
Hyperglykiamie bei der verlangsamten Entleerung des Magen- 
inhaltes flacher als beim Kontrollversuche verlauft. Also kann 
man schliessen, das die Herunterdriickung der alimentaren Hyper- 
glykimie durch diese vegetativen Gifte nicht durch die Ausschal- 
tung des Reflexbogens, sondern schon durch die Verzégerung der 
Zuckerresorption erklart wird. 

Auch durch die Splanchnicotomie und Vagotomie wird die 
alimentaire Hyperglykimie im Bereich der Ohrvenen abgeflacht 
(Tabelle X-XII-XIV). Auch durch die Splanchnicotomie wurde 
die alimentére Hyperglykamie im Pfortadergebiet abgeflacht, die © 
aber durch die Vagotomie u. die Splanchnico-Vagotomie nicht 
herabgesetzt, sondern erhdht wurde. Dieser Unterschied der 
Wirkungen der Splanchnicotomie einerseits und der Vagotomie 
und Splanchnico-Vagotomie andererseits ist schwer erklarbar. Da 
die Tiere sich bei den Untersuchungen des Blutzuckers der 
Ohrvenen allein im freien Zustand und dagegen bei der Untersuch- 
ung des Blutzuckers im Pfortadergebiet im gefesselten Zustand 
befanden, so ist es sehr wahrscheinlich, dass die Fesselung bei den 
vagotomierten resp. splanchnico-vagotomierten Tieren  stirker 
blutzuckersteigernd wirkte. Dafiir spricht auch der Umstand nach- 
driicklich, dass die alimentiére Hyperglykamie im Ohrvenengebiet 
bei der vagotomierten resp. splanchnico-vagotomierten Tieren, wenn 
die Tiere absichtlich gefesselt wurden, nicht mehr abgeflacht, 
sondern verstarkt wurde. Es darf dabei nicht unerwahnt bleiben, 
dass bei der vergleichenden Untersuchung iiber den Zuckergehalt 
im Pfortader- und Ohrvenengebiet, die an den vagotomierten resp. 
splanchnico-vagotomierten Tieren angestellt wurde, keine Differenz 
konstatiert wurde. Wenn es miéglich wire, die Blutzuckerunter- 
suchung im Pfortadergebiet im freien Zustand der Tiere aus- 
zufiihren, so kénnte man sehr wahrscheinlich konstatieren, dass 
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die alimentaire Hyperglykiimie im Pfortadergebiet auch bei den 
vagotomierten resp. splanchnico-vagotomierten Tieren abgeflacht 
wiirde. Nach diesen Auseinanedersetzungen méchte ich schliessen, 
dass die abgeflachte alimentaire Zuckerkurve im peripheren Blut 
bei den splanchnicotomierten, vagotomierten und_ splanchnico- 
vagotomierten Tieren durch die verzégerte Zuckerresorption vom 
Darm aus hervorgerufen wird. Dafiir spricht auch die Kon- 
statierung von Wachsmuth u. Léweneck (1930), dass die 
alimentére Hyperglykamie bei Eckfistelhund, bei dem die vom 
Darm resorbierten Substanzen direkt in den allgemeinen Kreislauf 
iibergehen kodnnen, durch Ergotamin-Atropingabe vollstandlg 
unterdriickt wird. Ich kann die Annahme nicht teilen, dass diese 
Gifte dureh Steigerung der Glykogensynthese in der Leber die 
alimentére Hyperglykaéamie verringern (Grunke 1926, Pollak 
1927). 
Aus diesen Erérterungen geht hervor, dass die Resorptions- 
theorie mehr recht zu haben scheint. Fiir die Resorptionstheorie 
sprechen auch die eingehenden Untersuchungen von Horiuchi, 
nach denen der Blutzuckergehalt ganz abhingig von der Bedingung 
der Resorption des Zuckers im Diinndarm ist. 


d. Kritik der Ergebnisse der Livuloseversuche. 


Fiir die Reiztheorie scheint es ein sehr giinstiges Resultat zu 
sein, dass die alimentiire Hyperglykamie nach Lavulosezufuhr 
grosstenteils aus Glukose besteht. Wenn die Annahme zutrifft, 
dass die Liavulose vom Darm aus einen Reiz auf die Zucker- 
mobilisierung ausiibt (Kronenberger, 1927), oder die resorbierte 
Lavulose unmittelbar die Leber reizt (Miyoshi, 1930), so muss man 
erwarten, dass bei Liavulosedarreichung der Blutzuckergehalt im 
Bereich der V. hepat. grésser als im Bereich der V. port. ist. Aber 
meine Untersuchungen (Tabelle VIII) ergeben keine wesentliche 
Differeaz des Blutzuckergehaltes zwischen den beiden Gefass- 
gebieten. Daher gilt die obengenannte Reiztheorie auch nicht. 

Auf welchem Grund beruht nun diese Glukosevermehrung im 
Blut? Zwei Méglichkeiten kommen in Betracht. Erstens entstiinde 
die Glukose durch die Umwandelung der Livulose, die in der Leber 
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stattfindet, und ginge ins periphere Blut tiber. Zweitens ginge 
entsprechend der Liivulosemenge, die durch die Leber aufgenom- 
men wird, die Glykogenolyse in der Leber vonstatten und die frei 
gewordene Glukose kreiste nun im peripheren Blut. 

Aus der Tatsache, dass die Livulosimie bei Leberkranken 
hdher als bei Lebergesunden verliuft (Creveld 1928, Miyoshi 
1930, Osazima noch nicht mitgeteilt) und dass das besonders 
starke Adsorptionsvermégen der Leber fiir Lavulose wohl kaum 
umstritten wird (Creveld, 1928), kann man schliessen, dass die 
gesunde Leber einen Teil der resorbierten Lavulose schnell auf- 
nimmt. Hisner stellte tatsichlich die Richtigkeit dieser Ansicht 
fest (1928). Isaac (1920) wies durch die Durchstromung der 
Leber die Umwandlung der Liivulose in Glukose nach und sagt 
auch, dass in der tiberlebenden Leber, némlich unter Versuchs- 
bedingungen, die eine Bildung von Glykogen nicht zulassen, 
Lavulose sehr schnell und quantitativ in Dextrose umgelagert wird 
(1928). Lobry de Brun und Alberda van Eckenstein 
bestatigten auch in vitro die Umwandlung der Liavulose in Glukose. 

Obwohl Isaac(1928) und Minkowski(1925) behaupten, dass 
in der Leber die Livulose sich in Glukose umwandelt, ist es un- 
moglich zu entscheiden, ob die bei peroraler Lavulosezufuhr im 
Blut zugenommene Glukose tatsachlich soleher Herkunft ist, da 
nach unserer heutigen Kenntnis die aus Lavulose umgewandelte 
Glukose nicht direkt nachgewiesen werden kann. Ausserdem 
konnen wir den dureh Glykogenolyse neu entstandenen Zucker von 
dem pradexistenten Blutzucker nicht unterscheiden. Also miissen 
die obengenannten Alternativen vorliufig unentschieden bleiben. 

Dasselbe Problem muss eigentlich auch bei Glukosezufuhr 
erdrtert werden. Ob die resorbierte Glukose dureh die Leber 
passiert und direkt die Hyperglykamie erzeugt oder die resorbierte 
Glukose einmal von der Leber aufgenommen und dementsprechend 
die neue Glukose von dem Leberglykogen abgespalten und ins Blut 
abgegeben wird, muss bei der Resorptionstheorie entschieden 
werden. Diese Frage kénnte nur dann geliést werden, wenn sich 
endogener und exogener Zucker quantitativ unterseheiden liessen. 
Aber dieser Weg ist zur Zeit nicht gangbar. 
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Jedenfalls ist klar, dass aus meinen Versuchsergebnissen und 


Erwigungen die Resorptionstheorie heute noch die richtigere ist. 
Also muss als Schluss behauptet werden, dass die alimentare Hyper- 
glykiimie durch die Resorption des zugefiihrten Zuckers hervor- 
gerufen wird. 
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